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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Asma é uma doença extremamente prevalente que afeta pessoas de todas as 

idades, sendo um problema de saúde pública sério no mundo inteiro. Quando 

inadequadamente controlada pode trazer graves limitações na qualidade de vida do 

indivíduo, sendo, algumas vezes, fatal.1 Evidências recentes vêm demonstrando que 

asmáticos têm suscetibilidade maior ao desenvolvimento de inúmeros tipos de infecções 

virais e bacterianas, porém infecções por micobactéria não tuberculosa (MNT) não 

haviam sido até então descritas em indivíduos com asma.2,3 

 

 

1. 1 INFECÇÃO POR MICOBACTÉRIA NÃO TUBERCULOSA 

 

 

1.1.1 Aspectos gerais 
 

Micobactérias não tuberculosas são um grupo de mais de 100 espécies de 

bactérias que vivem no solo e na água e que exibem patogeniciade variada.4  
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A incidência de infecção por MNT vem aumentando no mundo todo, tanto na 

população com síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) como na população 

imunocompetente. Novas formas de apresentação vêm sendo descritas em diferentes 

cenários e com manifestações clínicas diversas.5 

MNT estão amplamente distribuídas no meio ambiente com altas taxas de 

isolamento em diferentes partes do mundo.6,7 Os organismos podem ser encontrados no 

solo e na água, tanto na água natural como na água tratada. A transmissão parece prover 

a partir dessas fontes, sendo, até hoje, desconhecida a transmissão pessoa-a-pessoa.8 

Infecções por MNT têm sido vistas na maior parte dos países desenvolvidos, com 

incidências que variam entre 1 a 1.8 casos por 100.000 habitantes ao ano. A estimativa 

real de casos, no entanto, é difícil, visto que a mesma não é de notificação compulsória 

na maioria dos países. Na maior parte dos laboratórios norte-americanos a prevalência 

de culturas com MNT supera a de micobactéria tuberculosa.5 

 

 

1.1.2 Patogenicidade e fatores de risco 

 

A infecção por micobactéria inicia quando ela adere à matriz extracelular de um 

epitélio danificado.9 Estudos in vitro em tecidos humanos demonstraram que MNT tem 

capacidade de aderir apenas a epitélio danificado, ao contrário da micobactéria 

tuberculose, que pode aderir à mucosa intacta. Mau funcionamento da imunidade local 

parece ser o fator preponderante, algo visto em uma série de doenças pulmonares 
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crônicas. Fatores que comprometem a imunidade local incluem composição anormal do 

líquido de superfície da via aérea, inadequada eliminação de secreções, composição 

anormal do escarro e dano à via aérea causado por inflamação persistente.10,11  

Em pacientes não imunocomprometidos por SIDA, inúmeros fatores de risco têm 

sido identificados para infecção por MNT, incluindo alterações imunológicas, 

modificações provocadas por bloqueio do fator de necrose tumoral, morfologias 

corporais específicas e doenças pulmonares estabelecidas.4 

As micobactérias, ao atingirem o pulmão do hospedeiro, são inicialmente 

fagocitadas por macrófagos, que respondem com a produção de interleucina 12 (IL-12), 

que por sua vez, estimula a liberação de interferon gamma (IFNγ). Este último, ativa 

neutrófilos e macrófagos para destruir patógenos intracelulares, incluindo micobactérias. 

MNT causando doença disseminada é resultante de um defeito imunológico, seja 

adquirido como na SIDA, ou genético, causados por defeitos na cascata IL-12/ IFNγ.5;12 

Uma das formas de atuação do IL-12/IFNγ se dá pela suprarregulação do fator de 

necrose tumoral (TNFα), realizada predominantemente por macrófagos e monócitos. 

Agentes terapêuticos bloqueadores do TNFα aumentam em muito a chance de pacientes 

com tuberculose latente de terem uma reativação endógena da doença. Esses mesmos 

agentes aumentam a possibilidade de infecções por fungos como o histoplasma e 

coccideoide, acreditando-se também que possam vir a aumentar a chance de infecções 

por MNT.13-15 

Mulheres com infecções pulmonares por MNT com manifestações radiológicas, 

que incluem nódulos e bronquiectasias, sem doenças pulmonares prévias, têm sido 
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reconhecidas como um grupo distinto que possui algumas características morfológicas 

em comum. Geralmente são mulheres brancas, na pós-menopausa, que podem apresentar 

escoliose, pectus excavatum, prolapso mitral e hipermotilidade de articulações. Esse 

fenótipo característico que foi descrito como “Síndrome de Lady de Windermere” pode 

representar ou estar associado à predisposição genética que leve à infecção por MNT. 

Alternativamente, essa morfologia pode, talvez, por alterações na drenagem brônquica 

de muco, ou por drenagem mucociliar ineficiente, influenciar a suscetibilidade à MNT.16  

O mais importante fator predisponente para infecções por MNT é a presença de 

doença pulmonar estrutural. Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), fibrose 

cística, bronquiectasias, pneumoconiose, tuberculose prévia, proteinose alveolar e 

desordens da motilidade esofágica têm sido descritas freqüentemente como fatores de 

risco para MNT.5  Asma não havia sido descrita, até o momento, como um fator de risco 

para tal infecção, como se abordará nesse trabalho.  

 

 

1.1.3 Quadro clínico e diagnóstico 

 

Doença pulmonar crônica é a manifestação mais comum da micobactéria não 

tuberculosa. Micobacterium avium, kansasii e abscessus são os germes mais comuns nos 

Estados Unidos, sendo que no Canadá e Europa, o Micobacterium xenopii também tem 

presença marcante.5 
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Os sintomas da infecção respiratória são variáveis e pouco específicos. No 

entanto, quase todos os pacientes têm tosse crônica e recorrente. Outros sintomas 

incluem a produção de escarro, fadiga, mal estar, falta de ar, febre, hemoptise, dor 

torácica e perda de peso. Sintomas constitucionais são progressivamente mais 

frequentes, à medida que a doença evolui. Muitas das dificuldades em reconhecimento 

da doença se dão pelo fato de os sintomas da mesma se confundirem com sintomas das 

doenças preexistentes (ex. DPOC e bronquiectasias).5 

As manifestações radiológicas geralmente ocorrem por um padrão fibrocavitário 

ou caracterizado por nódulos e bronquiectasias. O padrão fibrocavitário é semelhante à 

tuberculose, com predomínio em campos pulmonares superiores, porém, muitas vezes 

com cavidades mais finas e menos opacidades circunjacentes, disseminação mais 

contígua e menos broncogênica do que na tuberculose, e com envolvimento mais 

marcante da pleura adjacente. O padrão nodular/ bronquiectático, geralmente, predomina 

em campos pulmonares médios e inferiores e se caracteriza pela presença de 

bronquiectasias múltiplas nesses locais com nódulos, geralmente, centrilobulares.5 

Para a confirmação do diagnóstico é imprescindível a obtenção de culturas 

positivas. O diagnóstico empírico não é recomendado. As micobactérias são encontradas 

naturalmente no meio ambiente, sendo possível a existência de falsos positivos por 

contaminação da amostra. A presença única de cultura positiva no escarro, dessa forma, 

não permite fazer um diagnóstico definitivo. Recomenda-se assim a coleta de três 

amostras de escarro em dias alternados. Na ausência de escarro, o mesmo pode ser 

induzido com nebulizações hipertônicas. Outra alternativa é a broncoscopia com coleta 

de lavado brônquico ou broncoalveolar.5 
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Os critérios para confirmação do diagnóstico de infecção por MNT incluem, 

inicialmente, a presença de sintomas compatíveis com a doença, assim como achados 

radiológicos característicos associado à confirmação microbiológica, que ocorre 

mediante o preenchimento de um dos três critérios abaixo:5 

1. Presença de duas culturas positivas em duas amostras de escarro. 

2. Cultura positiva em lavado brônquico ou broncoalveolar. 

3. Biópsia pulmonar aberta ou transbrônquica com alterações microbiológicas 

características (ex. presença de granulomas) com cultura positiva para MNT 

no material da biópsia, amostra de escarro ou lavado brônquico. 

A confirmação do diagnóstico pelos critérios acima não indica, por si só, a 

necessidade de instituição do tratamento. Essa decisão deve ser tomada levando em 

conta os riscos e benefícios potenciais do tratamento para cada indivíduo de forma 

individualizada.  

Existe ainda um questionamento, se a presença da micobactéria necessariamente 

indica infecção, ou se há casos de colonização. É possível que em alguns pacientes com 

doença crônica os sintomas sejam decorrentes dela e não da MNT, indicando 

colonização. No entanto, acredita-se que na maior parte das vezes trate-se de fato de 

uma infecção indolente com baixa patogenicidade e lentamente progressiva, cujas 

manifestações clínicas podem ocorrer com o passar do tempo. Faltam, ainda, estudos 

adequados que esclareçam essa situação. 
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1.2 ASMA GRAVE 

 

 

1.2.1 Aspectos gerais 

 

A maior parte dos pacientes com asma tem doença leve à moderada que é bem 

controlada com uma combinação de medicamentos antiinflamatórios, especialmente 

corticosteroides e broncodilatadores de longa ação. No entanto, em torno de 10% dos 

pacientes permanecem sintomáticos, apesar de tratamento com altas doses de 

medicamentos. Uma proporção significativa dos pacientes, caracterizados como tendo 

asma grave, tem na verdade uma doença que é eminentemente tratável, mas que se 

mantém maldiagnosticada, subdiagnosticada ou subtratada.17 

A definição de asma grave, também chamada de asma de difícil controle ou asma 

refratária, é de certa forma, arbitrária, baseando-se na opinião de especialistas e 

traduzida através de consensos. A definição pelo consenso da American Thoracic 

Society (ATS)18 considera como tendo asma grave aqueles pacientes que necessitam 

corticosteroide oral ou altas doses de corticosterides inalatórios para manterem-se 

controlados, assim como pacientes com sintomas persistentes de asma, apesar de terapia 

de manutenção adequada. A definição de asma refratária se aplica a pacientes que 

permanecem de difícil controle apesar de reavaliação extensa do diagnóstico e manejo, e 

que tenham sido observados por médico especialista em asma por um período mínimo 

de seis meses.18 
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 Na maioria dos casos, múltiplos fatores são responsáveis pela asma de difícil 

controle. A maior parte dos fatores de risco que contribuem para a cronicidade da 

doença são também fatores desencadeantes de pioras sintomáticas e exacerbações, 

indicando interações complexas com o ambiente. O estudo “ENFUMOSA”19 descreve 

que 60% dos pacientes com asma grave são atópicos para alergenos perenes. No entanto, 

mesmo na presença de atopia, a asma severa é menos dependente de exposição 

aeroalergena, sendo que outros fatores ambientais, como infecções e exposição a 

poluentes ambientais, assumem maior importância.20 

 

 

1.2.2 Investigação na asma grave 

 

Na investigação de asma grave, vários aspectos devem ser pesquisados.17;18 

Reavaliação do diagnóstico é parte essencial da investigação e deve começar com 

espirometria, testes de reversibilidade e/ ou testes de broncoprovocação para, de forma 

objetiva, confirmar limitação variável ao fluxo aéreo e/ ou hiperresponsividade 

brônquica. 

 Avaliação extensa quanto a exposições ambientais deve ser feita. A contribuição 

de exposição continuada a agentes sensibilizantes no trabalho ou escola deve ser 

considerada, com a adoção de eventuais medidas preventivas para evitar tais exposições. 

O tabagismo é outro fator de extrema importância que contribui para uma resposta 

inadequada ao tratamento com corticosteroides.21  



IntroduçãoIntroduçãoIntroduçãoIntrodução     

 

18

 A adesão ao tratamento é frequentemente um fator de suma importância e deve 

ser investigada e revisitada a cada consulta, apesar de que a melhor forma de identificar 

e manejar baixa adesão, ainda não está definida.22,23 A técnica inalatória inadequada 

deve ser reconhecida e corrigida antes que uma definição de asma, grave ou refratária, 

seja estabelecida.24 

Medicações como aspirina e antiinflamatório não esteroides podem desencadear 

exacerbações em um grande subgrupo de pacientes com asma grave. Betabloqueadores 

devem ser evitados, mesmo em situações de uso tópico como, por exemplo, no 

tratamento de glaucoma.24  

 Fatores psicossociais, como depressão, ansiedade e alterações comportamentais, 

podem contribuir ou ser uma consequência da asma grave. Disfunção de cordas vocais 

deve ser sempre um diagnóstico a ser buscado nessas situações.24 

Comorbidades devem avaliadas, pois podem ser um fator complicador. Doença 

rinossinusal grave e refluxo gastresofágico estão entre as condições mais comumente 

associadas, apesar de o papel real do refluxo estar ainda sendo debatido. Obesidade e 

apneia obstrutiva do sono são outros fatores com potencial importância.24 

Outras doenças confundidoras ou agravantes devem ser também consideradas. 

Aspergilose broncopulmonar alérgica, síndrome de Churg-Strauss, bronquiolite 

obliterante e deficiência de alfa-1-antitripsina são formas raras, mas importantes a serem 

consideradas, devido às implicações terapêuticas e particularidades prognósticas. A 

deficiência de imunoglobulinas deve ser considerada em pacientes com história de 

infecções repetidas do trato respiratório.18  
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O adequado manejo de pacientes com asma grave depende, em muito, da correta 

avaliação desses fatores, sendo que a presença de outros ou novos agravantes deve, 

constantemente, estar sendo considerada pelo médico especialista nessa doença.  

 

 

1.3 DISFUNÇÃO DO EPITÉLIO RESPIRATÓRIO NA ASMA 

 

Asma é uma desordem inflamatória das vias aéreas e existem evidências 

crescentes para um papel importante do epitélio respiratório no orquestramento da 

resposta inflamatória ao interagir com múltiplos fatores ambientais e produzir um 

cenário de injúria crônica, envolvendo dano tecidual e reparo inadequado. Essas 

alterações crônicas no epitélio respiratório podem levar a dano estrutural permanente 

com reestruturação da via aérea, que, muitas vezes, perde sua capacidade de retornar a 

um calibre e morfologia normal, chamado de remodelamento da via aérea.25 

Parte dessa resposta anormal é consequência de uma função protetora 

inadequada causada pela disrupção primária das junções epiteliais que permitem que 

substâncias inalatórias passem de forma mais fácil pela parede da via aérea e interajam 

com células imunológicas e inflamatórias.26  

Comunicações aberrantes do epitélio danificado levam à geração de fatores de 

crescimento que interagem com os tecidos subjacentes, promovendo respostas 

remodeladoras na via aérea e um fenótipo de inflamação mais crônica e persistente. 

Essas alterações relacionadas ao remodelamento, somadas a alterações na lâmina basal 
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epitelial e alterações na secreção de muco, são vistos de forma mais expressiva em 

asmáticos mais graves.25 

 Existe uma interdependência entre células do epitélio com fibroblastos, músculo 

liso, microvascularização e rede neural que pode explicar porque a inflamação crônica 

persiste mesmo sem um estímulo ambiental óbvio no espectro mais severo e crônico da 

asma, e por que existe uma resposta terapêutica incompleta a agentes antiinflamatórios.27  

Como consequência desse desarranjo no epitélio, existe uma capacidade 

inadequada de produção de uma série de mediadores, entre eles, o interferon, que pode 

levar à suscetibilidade maior de infecções virais e, talvez, bacterianas. Encarar a asma 

como uma doença com função de barreira inadequada abre novas oportunidades para 

intervenções terapêuticas, assim como ressalta o fato de que outros agentes ambientais, 

como os agentes infecciosos, podem induzir essas alterações ou aproveitarem-se delas 

para causar mais dano tecidual.25 

Dessa forma, percebe-se a complexidade que envolve as alterações do epitélio 

respiratório na asma, assim como suas potenciais conseqüências com relação a riscos 

para infecções. 
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1.4 ASMA E INFECÇÕES 

 

Além de alergenos e agentes irritativos do meio ambiente, a via aérea dos 

asmáticos é, particularmente, suscetível a infecções por vírus respiratórios, sendo eles 

responsáveis por cerca de 40 a 80% das exacerbações por asma em adultos e crianças.17 

Infecções virais são importantes, tanto na patogenicidade da asma como na indução de 

exacerbações da asma.  

Estudos prospectivos, de longa duração, demonstraram que a infecção por vírus 

respiratório sincicial é um fator de risco independente para o desenvolvimento de 

sibilância nos primeiros dez anos de vida.28,29 

Os indivíduos com asma têm suscetibilidade aumentada a infecções por 

rinovírus, sendo elas mais severas e com curso mais prolongado nesses pacientes. Em 

asmáticos, essas infecções trazem reduções mais importantes na função pulmonar do que 

em indivíduos não asmáticos.30  

Os mecanismos dessa suscetibilidade aumentada são pouco entendidos, mas um 

mecanismo recentemente descrito parece ter papel preponderante. Células epiteliais 

brônquicas de asmáticos, infectadas in vitro, demonstraram replicar rinovírus 

eficientemente, enquanto células de indivíduos normais foram praticamente resistentes à 

infecção.31 Interferon-beta (IFN-ß) é a citocina responsável pelo início da apoptose e 

eliminação viral nas células epiteliais normais, assim como pela ativação de amplos 

mecanismos de proteção antivirais. A permissividade aumentada à replicação de 

rinovírus, em células asmáticas, foi relacionada à deficiência significativa na produção 
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de IFN-ß nos asmáticos, sendo que a reposição de IFN-ß a essas células trouxe 

resistência a infecções, da mesma forma do que ocorre com células normais.31 

A produção de interferon lambda está também reduzida no epitélio do asmático e 

em monócitos e macrófagos infectados com vírus, sugerindo que haja deficiência 

genérica na produção de interferon em asmáticos. Essa deficiência mais ampla, talvez 

seja o fator preponderante a levar o asmático a ter suscetibilidade aumentada a infecções 

virais comuns, mas, também, possivelmente a infecções por outros germes.32 

 Não apenas à vírus, o asmático parece ser mais suscetível. Estudo recente 

demonstrou, de forma clara, que os asmáticos têm suscetibilidade aumentada para 

doença pneumocócica invasiva.33 Os motivos, para tal suscetibilidade, não foram 

definidos no trabalho, mas especulou-se que as alterações no epitélio do asmático 

possam levar à dificuldade em remoção de bactérias patogênicas. O epitélio respiratório 

e tecido submucoso de pacientes com asma exibem deposição de colágeno anormal e 

hiperplasia de células caliciformes.34 Esta hiperplasia leva à produção aumentada de 

mucina e alterações no muco secretado, resultando em anormalidades na viscosidade e 

remoção mucociliar da via aérea, aumentando a produção de escarro e a obstrução da via 

aérea.  Essa remoção ineficiente de debris da via aérea pode servir de foco para infecção 

localizada que pode, então, levar à infecção pneumocócica invasiva.  

Infecções do trato respiratório inferior com bactérias atípicas, como Mycoplasma 

pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae, têm sido debatidas como uma área clínica de 

significativa importância na asma. Biscione e colaboradores35 mostraram que 6.4% dos 
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asmáticos atópicos têm aspirados nasais positivos para Chlamydophila pneumoniae, 

comparado com apenas 2.3% em um grupo controle (p=0.007).  

Para infecções por Mycoplasma pneumoniae, evidências similares existem. Em 

estudo com 55 pacientes com asma estável, 56% deles tinham exame de reação em 

cadeia da polimerase (PCR) positivo para Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydophila 

pneumoniae em amostras de secreção da via aérea superior ou inferior. 42% deles eram 

positivos para Mycoplasma pneumoniae enquanto apenas 5% eram positivos em um 

grupo controle (p=0.007). Com relação a Chlamydophila pneumoniae, esta foi detectada 

em 13% dos asmáticos e em nenhum controle (p= 0.04).36 

É ainda possível que infecções por Chlamydophila pneumoniae estejam também 

relacionadas a exacerbações de asma. Estudo com 54 pacientes que se apresentaram em 

um setor de emergência com exacerbação mostrou que 38% dos pacientes tinham 

evidência de aumento de anticorpos contra Chlamydophila pneumoniae, sendo a maioria 

deles com aumento de níveis de IgA, sugerindo reativação de infecção crônica. 

Pacientes com respostas sorológicas positivas tinham níveis mais elevados de neutrófilos 

no escarro, assim como de níveis de proteínas catiônicas eosinofílicas, sugerindo que a 

reativação de Chlamydophila pneumoniae poderia estar associada com um aumento da 

inflamação da via aérea. Nessa mesma população observou-se que 76% dos pacientes 

também tinham evidência de infecção viral.37 

O uso de antibioticoterapia em asma permanece controverso. Existem trabalhos 

mostrando que o tratamento com macrolídeos pode melhorar os sintomas e o controle da 

asma a longo prazo, e que, talvez, essa melhora seja mais significativa em pacientes com 
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evidência sorológica de infecção por Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila 

pneumoniae.38,39 

Em exacerbações agudas, o estudo “TELICAST” randomizou pacientes com 

exacerbação de asma para receber telitromicina ou placebo por 10 dias, demonstrando 

melhoras significativas em sintomas e função pulmonar no grupo que recebeu 

antibiótico. No entanto, essas melhoras foram vistas de forma similar em pacientes com 

ou sem evidências sorológicas para Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila 

pneumoniae.40 

O tratamento da asma, na maior parte dos pacientes com doença persistente, 

envolve o uso de corticoide inalatório, sendo os broncodilatadores de longa ação 

associados em casos de doença moderada a grave. Os potenciais efeitos deletérios do 

corticoides inalatórios não foram suficientemente estudados. Apesar de serem a base do 

tratamento da asma, as consequências locais e sistêmicas do uso crônico dessas 

medicações não estão completamente respondidas. Enquanto por um lado sabe-se que 

altas doses podem levar a osteoporose e a fragilidade cutânea, pouco se sabe sobre os 

efeitos locais no epitélio respiratório dessas medicações. Um alerta importante surgiu, 

recentemente, a partir do estudo em DPOC chamado “TORCH”,41 onde se observou um 

significativo aumento na incidência de pneumonias em pacientes tratados com doses 

altas de corticoides inalatórios. Posteriormente, foi publicado que o risco maior de 

pneumonia ocorria, especialmente, em pacientes mais idosos (idade superior a 55 anos) 

e com função pulmonar mais comprometida (VEF1 < 50%).42  
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Em asma, estudos demonstraram predisposição a infecções por Candida sp em 

orofaringe e esôfago, em usuários de corticoide inalatório.43 Além disso, estudo recente 

também demonstrou que asmáticos tratados com budesonida podem ter uma alteração 

significativa na flora bacteriana em orofaringe, onde a prevalência de colonização local 

de bacilos gram negativo triplicou, após um mês de tratamento com essa medicação, 

subindo de 10 para 27%.44 Novamente, os efeitos dos corticoides inalatórios foram 

vistos de forma mais expressivas em pacientes com função pulmonar mais alterada 

(VEF1 < 70%) e pacientes mais velhos (idade > 50 anos). 

Nota-se, assim, a importância crescente que os mais diversos processos 

infecciosos vêm despertando no estudo da asma e alguns potenciais vieses do uso 

crônico de corticosteroides, apesar de uma série de questões na fisiopatologia ainda 

permanecerem obscuras.  
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2 RACIONAL DO ESTUDO 

 

 

Percebe-se que a asma é uma doença inflamatória multifatorial, onde vários 

fatores locais e sistêmicos interagem. Um pequeno percentual de pacientes com asma 

não consegue ter controle da doença, baseado nas abordagens terapêuticas habituais. 

Neles recomenda-se investigação ampla onde se pesquisa, entre outras coisas, 

diagnósticos alternativos ou concomitantes que possam explicar tais dificuldades. Existe 

crescente conscientização quanto à interação entre infecção e asma, apesar de que a 

associação entre asma e infecções por micobactéria não tuberculosa, ainda não tenha 

sido descrita.  

No trabalho apresentado a seguir, demonstra-se, justamente, essa associação, até 

agora ainda não descrita, entre infecção por micobactéria não tuberculosa e asma.45 O 

estudo foi publicado na revista Chest e a ele foi seguido uma carta comentário. A 

resposta por nós encaminhada também foi aceita para publicação. A metodologia do 

trabalho, de forma detalhada, será descrita no próximo capítulo, sendo os resultados e a 

discussão apresentados no próprio artigo. 



M étodosM étodosM étodosM étodos    

 

27

 

 

3 MÉTODOS 

 

 

3.1 DELINEAMENTO 

 

O protocolo seguiu o delineamento de estudo de caso controle aninhado em uma 

coorte. A partir do Ambulatório de Pneumologia do Asthma and Airways Centre, 

University Health Network, Toronto, Canadá, foram selecionados todos os casos de 

pacientes com asma de difícil controle que, durante parte da sua investigação, foram 

identificados como tendo infecção por MNT entre os anos de 2003 a 2008.  

 

 

3.2 AMOSTRA 

 

O ambulatório referido é um reconhecido centro de excelência em asma na 

província de Ontário, no Canadá. Pacientes de vários locais da província são 

encaminhados para esse centro para investigação e manejo de asma de difícil controle, 

por intermédio de médicos generalistas ou mesmo pneumologistas de outras cidades. 

Nesse ambulatório, os pacientes são investigados de maneira sistemática, conforme 

rotina local. Isso envolve a realização de provas de função pulmonar completa, incluindo 



M étodosM étodosM étodosM étodos    

 

28

espirometria pré e pós broncodilatador, volumes pulmonares e difusão pelo monóxido de 

carbono. Nos pacientes em que não se demonstra resposta significativa ao 

broncodilatador é realizado teste de broncoprovocação por metacolina para identificação 

de hiperresponsividade brônquica.  

Em nossa amostra, o diagnóstico de asma foi definido pela presença de sintomas 

e história clínica compatível associada a teste de função pulmonar, demonstrando 

obstrução variável ao fluxo aéreo através de resposta ao broncodilatador, em pelo menos 

uma ocasião (VEF1/CVF < 70% com resposta ao broncodilatador de pelo menos 12% e 

200 ml), ou através de demonstração de hiperreatividade brônquica usando teste de 

broncoprovocação por metacolina (PC 20 < 8mg/dl).1,46  

Ainda como partes da investigação de asma de difícil controle eram detalhadas, 

através de anamnese, possíveis fatores ambientais agravantes ou desencadeantes dos 

sintomas respiratórios, tanto no domicílio como no ambiente de trabalho. O uso atual ou 

passado de tabaco era documentado, assim como exposição passiva ao mesmo.  

A técnica correta do uso das medicações inalatórias, previamente utilizadas, era 

revisada pelo médico na consulta e, novamente, após a consulta, por enfermeira 

especializada em educação em asma. Ao identificarem-se falhas, essas eram, então, 

corrigidas, e em caso de incompatibilidade com determinado tipo de inalador, o mesmo 

era, então, trocado. 

A adesão ao tratamento previamente usado pelo paciente era questionada pelo 

médico e, em caso de dúvidas frente à veracidade da resposta pelo paciente, uma carta 
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era enviada à farmácia responsável pela venda da medicação ao paciente, questionando 

sobre a quantidade de medicação retirada pelo paciente nos últimos doze meses. 

Os pacientes eram convidados a submeterem-se a testes de atopia cutânea aos 

alergenos respiratórios mais comuns (pelo de gato, pelo de cachorro, ácaro, pólen, 

árvores, aspergillus fumigatus). Dosagem de imunoglobulinas, níveis de anticorpos 

anticitoplasma dos neutrófilos (ANCA) e níveis de alfa-1-antitripsina eram regularmente 

solicitados. 

Em pacientes com os resultados das investigações anteriormente descritas não 

conclusivas era solicitada tomografia computadorizada de tórax, na busca de 

diagnósticos alternativos ou fatores agravantes, como a presença de bronquiectasias, 

enfisema pulmonar ou bronquiolite. As tomografias de tórax eram interpretadas pelos 

médicos radiologistas especialistas em radiologia do tórax da University Health 

Network, Universidade de Toronto. 

No caso de observarem-se bronquiectasias, a cultura de escarro para fungos era 

solicitada na suspeita de aspergilose broncopulmonar alérgica. Nesses pacientes eram 

também solicitados precipitinas séricas para esses germes. Na suspeita de fibrose cística, 

dosagem de eletrólitos no suor era realizada. 

 Em pacientes com bronquiectasias, especialmente se no lobo médio ou língula, 

assim como em pacientes em que se observavam nódulos centrilobulares ou lesões 

fibrocavitárias, o diagnóstico de infecção por micobactérias era suspeitado. Para esses 

pacientes solicitava-se a realização de cultura de escarro, no mínimo três amostras. Essas 

amostras eram encaminhadas para o laboratório de análises central da província de 
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Ontário, onde eram processados, de acordo com protocolo descrito a seguir. Naqueles 

pacientes incapazes de produzir ou coletar escarro, ou naqueles com culturas de escarro 

negativas, mas com suspeita forte de infecção por micobactéria, era oferecida a 

possibilidade de realização de broncoscopia para a coleta de material para cultura, 

através de lavado broncoalveolar. 

Os casos de infecção por micobactéria não tuberculosa eram definidos conforme 

critérios da ATS, que incluíam a presença de ao menos duas culturas de escarro positivas 

ou uma cultura positiva no lavado broncoalveolar, ou biópsia pulmonar compatível 

associado a alguma cultura positiva, acompanhados por alterações radiológicas e 

presença de sintomatologia compatível.5 

Com o objetivo de ser amplamente inclusivo e explorar de forma mais 

abrangente a associação de infecção por micobactérias, optou-se por não excluir do 

grupo alguns casos em que o diagnóstico não era categoricamente firmado, de acordo 

com os critérios da ATS. Quatro pacientes se encaixavam nesse perfil, e a razão disso 

era microbiológica. Nesses, apenas uma cultura de escarro havia sido positiva para MNT 

(dois pacientes iniciaram tratamento imediatamente após a primeira cultura positiva; um 

paciente teve apenas a primeira cultura positiva com as seguintes negativas, sendo que 

no período entre coletas havia feito uso de macrolídeos e quinolonas, o que muito 

provavelmente contribuiu para o não crescimento em amostras posteriores; um paciente 

tinha problemas logísticos para se dirigir ao laboratório para novas coletas). No entanto, 

todos os casos foram revisados, por pelo menos dois pneumologistas distintos com 

ampla experiência em infecção por micobactéria não tuberculosa, sendo julgados por 

esses médicos como tendo doença clinicamente significativa por esses germes.  
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Os casos foram identificados a partir de revisão de todos os prontuários de 

pacientes atendidos no período entre janeiro de 2003 a dezembro de 2008, em pacientes 

que tinham diagnóstico confirmado de asma e de infecção por micobactéria não 

tuberculosa. 

Os pacientes do grupo controle foram escolhidos a partir da mesma coorte de 

pacientes. Foram selecionados, a partir de cada caso identificado, os dois próximos 

pacientes encaminhados ao ambulatório para investigação e avaliação de asma de difícil 

controle. Os controles seguiam padrão de investigação semelhante ao do grupo de casos. 

 

 

3.3 TESTES DE MICROBIOLOGIA 

 

Pesquisa direta de bacilos álcool ácido resistente (BAAR) era feita em amostras 

de escarro, lavado brônquico e biópsias através de coloração por auramina e detectados 

por fluoresencência na microscopia.  

Culturas eram realizadas através de um meio de cultura “tubo indicador de 

crescimento de micobactéria não radiométrico” (BACTEC MGIT 960).47 O BACTEC 

MGIT 960 é um método totalmente automatizado, não invasivo, não radiométrico, de 

alta capacidade, que não requer agulhas para simultaneamente incubar e monitorizar 960 

tubos de cultura com 7ml. Para monitorizar o crescimento microbiano, o BACTEC 

MGIT 960 usa tecnologia de sensor fluorescente em conjunto com outros algoritmos 

para determinar a positividade das culturas. 
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Todas as espécies eram digeridas e descontaminadas, conforme métodos 

designados pelo Centro de Controle de Doenças (CDC). As espécies eram processadas 

pelo método de hidróxido de sódio e N-acetil-L-cisteína (NaOH/NALC), com 

concentrações finais de 1% para NaOH e 0.25% para NALC. 

Os sedimentos da amostra eram suspendidos em 1 a 2ml de solução salina estéril 

tamponada por fosfato (pH 6.8) e centrifugados por 15 segundos. A suspensão era então 

usada para cultura no meio de inoculação. As culturas eram incubadas a 37°C. As 

culturas eram observadas até ficarem positivas ou por 42 dias. 

O sistema de cultura com BACTEC 960 envolve um tubo que contem 7ml de base 

líquida de Middlebrook 7H9 ao qual é adicionado um suplemento enriquecido contendo 

ácido oleico, albumina, dextrose e catalase (BBL MGIT OADC) e uma mistura de 

antibióticos contendo polimixina B, anfotericina B, ácido nalidíxico, trimetropim e 

azlocilinia (BBL MGIT PANTA). Após a inoculação de cada tubo com 0.5ml da 

espécime processada, os tubos eram incubados à temperatura de 37°C no instrumento do 

BACTEC MGIT 960 e monitorizados a cada 60 minutos para aumento na fluorescência. 

Uma série de algoritmos, incluídos no instrumento, eram usados para determinar 

positividade presumida e alertar o operador da presença e localização dos tubos 

positivos por meio de indicadores de luz posicionados na frente do instrumento, com o 

estado do tubo aparecendo na tela do monitor com LEDs posicionados na estação 

apropriada. Qualquer amostra identificada como positiva era então removida do aparelho 

e uma lâmina preparada e examinada para bacilo BAAR. O BAAR recuperado na 

cultura era então identificado através de teste de identificação de cultura AccuProbe 

(Gen-Probe, Inc.). 
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3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Os dados foram descritos através de média + desvio padrão ou através de 

mediana (quartil). Comparações entre grupos foram realizadas através de teste t de 

Student, para variáveis normalmente distribuídas, e através de teste de Mann-Whitney 

Rank, para variáveis com distribuição anormal. 

O teste de Chi-quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para variáveis 

categóricas. 

  

 

3.5 ÉTICA 

 

 O protocolo foi aprovado pelo comitê de ética e pesquisa da University Health 

Network da Universidade de Toronto. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 Os resultados e a discussão estão apresentados no corpo do artigo, que será 

transcrito a seguir. Após o artigo está apresentada a tabela e-Table 1, cuja publicação na 

revista ocorreu apenas em sua versão eletrônica. Segue, então, a descrição da carta 

comentário e a resposta por nós encaminhada, também aceita para publicação. 
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4.1 ARTIGO 

 

 

 

Nontuberculous Mycobacterial Infection as a Cause of 

Difficult-To-Control Ashma 
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4.2 TABELA 1 - (e-Table 1): publicada em versão eletrônica   
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4.3 CARTA AO EDITOR 
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4.4 RESPOSTA À CARTA AO EDITOR 
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5 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

A partir desse estudo, estamos, agora, desenvolvendo protocolo semelhante, em 

parceria com o grupo da radiologia da Universidade de Toronto, com vistas a descrever 

com detalhes as principais peculiaridades radiológicas da infecção por micobatéria em 

pacientes com asma. Temos, com isso, o objetivo de tentar identificar um padrão 

radiológico mais específico, que possa alertar o clínico, o pneumologista ou o 

radiologista, a prontamente suspeitar da infecção.  

A partir de janeiro de 2009, tornou-se rotina no Serviço de Pneumologia do 

Asthma and Airway Centre, da Universidade de Toronto, a solicitação de cultura de 

micobactérias em pacientes asmáticos não compensados que tenham tosse produtiva, 

assim como pesquisar essa infecção de maneira rotineira em asmáticos, cuja causa da 

severidade da asma não seja prontamente identificada. Com isso, buscaremos identificar 

a real prevalência dessa associação, que pode ter sido subestimada em nosso estudo. 

Localmente, estamos desenvolvendo um protocolo piloto em Porto Alegre para 

identificar a prevalência de micobactéria não tuberculosa, em pacientes com a presença 

de bacilo álcool ácido resistente em exame direto de escarro, já que, atualmente, todos os 

casos, assim identificados, são considerados como tendo tuberculose. Se encontrarmos 

uma prevalência significativa, iremos, então, buscar identificar esse mesmo padrão em 

pacientes com asma. 
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