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MICOBACTERIAS DE CRESCIMENTO RAPIDO RESISTENTES AO GLUTARALDEIDO.

GLUTARALDEHYDE RESISTANT FAST-GROWING MyCOBACTERIA

Elza Yoko Hato de Almeida Silva’, Mario Rene de Souza?

Resumo

As micobactérias de crescimento rapido (MCR) multiplicam-se em menos de sete dias formando colbénias
visiveis em meio solido, o fato de serem altamente resistentes a agua, antibioticos e desinfetantes facilitam
a formagéo de biofilmes e consequentemente a transmissao do patégeno, podendo causar doengas em
contato com o homem. As infecgbes hospitalares tornaram-se uma preocupag¢do na saude publica, pois,
além do aumento dos niumeros de casos de infecgées por micobactérias observou-se uma variabilidade dos
géneros que infectaram os equipamentos médicos causando diversas doengas de pele, tecidos, pulmonares,
além de infecgbes no sitio cirdrgico, abscessos e nodulos. Considerado uma bactéria oportunista, acomete
principalmente pessoas imunodeprimidas. E de suma importancia identificar e determinar os fatores de
viruléncia da MCR para um diagnéstico rapido e aplicagéo da terapia adequada. Esse trabalho de revisdo
tem como objetivo correlacionar os casos de surtos que ocorreram em indmeros hospitais de diferentes
estados brasileiros em relagao as falhas nos procedimentos pré operatorios, que indicaram um alto niumero
de infecgbes por M. abscessus. Onde foram utilizados materiais semicriticos e termosensiveis relacionados a
procedimentos invasivos, provenientes da desinfec¢do de alto nivel através da solugao quimica glutaraldeido
2%. Até entdo, utilizado em larga escala uma vez que a finalidade do produto € eliminar os microrganismos
patogénicos, por um periodo de tempo comprovado. O que se sabe é que diferentes concentragdes do
produto, o tempo inferior recomendado pelo fabricante do biocida ou falhas no processo de limpeza dos
instrumentais médicos podem ter contribuido para uma ineficiente desinfec¢do e criado uma resisténcia a
solucdo quimica glutaraldeido.

Palavras-chave: Micobactérias. Infecgdo hospitalar. Desinfetantes. Mycobacterium rapid growth.
Glutaraldehyde disinfectant Mycobacterium.

Abstract

Fast growing mycobacteria (RCM) multiply in less than seven days forming visible colonies on solid media, the
fact that they are highly resistant to water, antibiotics and disinfectants facilitate the formation of biofilms and
consequently the transmission of the pathogen, which can cause diseases in contact with man. Nosocomial
infections have become a public health concern, as, in addition to the increase in the number of cases of
mycobacterial infections, there was a variability in the genders that infected medical equipment causing various
skin, tissue, lung, and other infections. at the surgical site, abscesses and nodules. Considered an opportunistic
bacterium, it mainly affects immunocompromised people. It is extremely important to identify and determine
the virulence factors of MCR for a quick diagnosis and application of the appropriate therapy. This review work
aims to correlate cases of outbreaks that occurred in numerous hospitals in different Brazilian states in relation
to failures in preoperative procedures, which indicated a high number of infections by M. abscessus. Where
semi-critical and thermosensitive materials related to invasive procedures were used, resulting from high-level
disinfection using 2% glutaraldehyde chemical solution. Until then, used on a large scale since the purpose
of the product is to eliminate pathogenic microorganisms, for a proven period of time. What is known is that
different concentrations of the product, the shorter time recommended by the biocide manufacturer or failures
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in the cleaning process of medical instruments may have contributed to inefficient disinfection and created
resistance to the chemical glutaraldehyde solution.

Keywords: Mycobacteria. Nosocomial infection. Disinfectants. Mycobacterium rapid growth. Glutaraldehyde
disinfectant Mycobacterium.

1 Introdugao

Ha mais de umadécadaforam descritos em varios estados do pais casos de infecgao hospitalar
por micobactérias de crescimento rapido (MCR). Resultado de procedimentos médicos invasivos,
que fizeram uso de equipamentos utilizados em cirurgias variadas como a videolaparoscopia,
broncoscopia entre outros. O género Mycobacterium spp. consiste em cerca de 150 espécies,
muitas das quais sao clinicamente significativas. Esses organismos causam morbidade significativa
em humanos, incluindo infecgbes: pulmonares, de pele, tecidos moles e doengas disseminadas
(SALEEB et al., 2011). “Entre as espécies de MCR relacionadas as doengas no homem, destacam-
se M. abscessus, M. chelonae e M. fortuitum. Porém, essas infec¢des geralmente estao associadas
a pessoas com fatores predisponentes ou imunocomprometidas” (SOUTO et.al.,, 2012 p2). “O
patdbgeno humano mais importante € o M. abscessus, responsavel por 80% dos casos de infecgédo
pulmonar entre as MCR” (GUIMARAES et al., 2018 p141).

O glutaraldeido a 2% (GA) é um desinfetante de alto nivel utilizado mundialmente,
principalmente em hospitais. Aplicado em materiais cirurgicos semicriticos e sensiveis ao calor
em varios procedimentos laboratoriais e de forma rapida. Surtos de infeccdo relacionados aos
procedimentos endoscopicos sdo destacados na literatura (PSALTIKIDIS et al., 2014), levantando
a hipétese de falhas no processo de limpeza e desinfec¢cao dos materiais cirdrgicos.

O objetivo deste trabalho é avaliar através da revisdao de artigos publicados, a agédo da
atividade de isolados de Mycobacterium de crescimento rapido resistente ao desinfetante quimico
glutaraldeido a 2%. Uma vez que foi utilizado o biocida em todos os hospitais que tiveram casos
confirmados.

2 Metodologia

Foi realizado uma revisdo de artigos cientificos no periodo de agosto a novembro de
2021 apds analise eletrénica nas seguintes bases de dados: GOOGLE ACADEMICO, PUBMED,
SCIELO e SCIENCE DIRECT. Os trabalhos analisados abrangeram os ultimos 11 anos (2010
a 2021), inclusos em bases de dados internacionais e nacionais. Com os seguintes descritores:
Micobactérias, Infeccdo hospitalar, Desinfetantes, Mycobacterium rapid growth, Glutaraldehyde
disinfectant Mycobacterium.
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3 Discussao

No Brasil, em diferentes estados foram registrados surtos por MCR com incidéncia maior no
estado do Rio de Janeiro entre 2006 a 2007, seguido pelo Para, Espirito Santo, Rio Grande do Sul
e Goias (WILDNER et al., 2012). As infeccbes ocorreram em pacientes que foram submetidos a
procedimentos invasivos em hospitais, onde os médicos fizeram uso de equipamentos desinfetados
pela solugéo glutaraldeido a 2%. “A Rede Nacional de Investigagéo de Surtos e Eventos Adversos
em Servigos de Saude (Reniss) confirmou a ocorréncia de infecgdes poés-cirirgicas por MCR
representados por M. abscessus, M. chelonae e M. fortuitum” (SOUTO et al., 2012 p2).

Atualmente as infecgbes hospitalares (IH) representam um dos mais importantes problemas
de saude publica, sendo uma das principais causas de mortalidade, morbidade e aumento de
custos hospitalares (BARBOSA E SARTORI, 2011). A presenca de biofilmes de microrganismos,
potencialmente patogénicos para o homem, em unidades hospitalares podem funcionar como
reservatorios representando um aumento do risco de infecdo (BANDEIRA et al., 2018). Uma vez que
esses microrganismos podem aderir na superficie de artigos médicos criando resisténcia bacteriana.

Acorretaidentificagdo destas micobactérias, bem como o conhecimento da sua patogenicidade
e interagdo com o hospedeiro humano, contribuirdo para o estabelecimento de terapias mais
eficazes (SOUSA, 2014).

3.1 Micobactérias

Micobactérias sdo microrganismos que apresentam forma bacilar, delgados, retos ou
ligeiramente curvos, aerdbios, imdveis e incapazes de formar esporos, conideos ou capsulas
(WILDNER et al., 2011). Podendo ser classificados em dois grupos de acordo com a taxa de
crescimento em meio solido e com a morfologia da colénia, viruléncia e sensibilidades a antibidticos e
biocidas (SABAGH et al., 2012). Sendo eles as micobactérias de crescimento lento e as micobactérias
de crescimento rapido. Em condi¢des adequadas Mycobacterium spp. de crescimento rapido (MCR),
formam colbnias visiveis a olho nu, podendo ser pigmentadas ou nao e crescem em até 7 dias de
incubacdo em meios sélidos (NASCIMENTO E SENA, 2017). E rico em lipidio sendo responsavel
pela elevada hidrofobicidade da parede e pela caracteristica tintorial de resisténcia a descoloragao por
solugdes alcool-acidas, sendo designadas como bacilos alcool-acido resistentes (BAAR). (MOURA et
al., 2012). A presenca de BAAR ¢é confirmada pela técnica de coloragao de Ziehl-Neelsen.

As micobactérias de crescimento rapido, também sio conhecidas como: micobactérias
ambientais, atipicas ou ndo causadoras de tuberculose. Constituidas por microrganismos saprofitos
presentes no solo, 4gua e poeira capazes de sobreviver a condigdes extremas de nutrientes,
pH e temperatura pela formacado de biofilmes (CARVALHO et al., 2012). O que torna dificil a
eliminacdo, uma vez que podem se tornar resistentes ao processo de limpeza dos equipamentos e
ainda criar resisténcia aos desinfetantes como no caso do glutaraldeido a 2%. Sao descritos como
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raros patdgenos oportunistas envolvidos em infec¢gdes nosocomiais e pseudo-surtos, devendo
ser considerado importante grupo de bactérias com crescente importancia patolégica (LORENA
et al., 2010). No individuo pode-se intensificar a patogenicidade da infecgéo devido a resisténcia
aos antibioticos, tornando o sistema imune incapaz de combater o patégeno. Estas bactérias sao
frequentemente responsaveis pela colonizagaol/infeccao do trato respiratério, infegdes relacionadas
com procedimentos médicos e infeccbes disseminadas em pacientes imunocomprometidos
(BANDEIRA et al., 2018).

Mycobacterium abscessus € uma MCR acromégena e apresenta colbnias com morfologia
rugosa e lisa (CARVALHO et al., 2012), responsavel por aproximadamente 80% dos casos de
infecgbes pos operatdrias € 0 mais patogénico relacionado a multirresisténcia. Onde pacientes
imunodeprimidos ficam mais expostos, podendo gerar infec¢des na pele, em tecidos moles e doenga
pulmonar especialmente em pacientes com fibrose cistica (SOUSA, 2014). Atualmente, essa espécie
€ dividida em duas subspécies: M. abscessus subespécie abscessus e M. abscessus subespécie
bolletii (CARVALHO et al., 2012). M. abscessus subsp. bolletii esta associado nos casos de infeccoes
hospitalares que ocorreram em diferentes estados brasileiros por falhas no processo de limpeza e
desinfeccao dos instrumentos médicos, resistentes ao glutaraldeido (MOURA et al., 2012).

ApOs os primeiros casos que ocorreram em meados de 2004 na cidade de Belém do Para,
outros surtos por MCR surgiram em outros estados brasileiros como: Espirito Santo, Rio Grande
do Sul, Goias, Sao Paulo entre outros, associados a procedimentos invasivos (DIAS, 2017). No
estado do Rio de Janeiro foram notificados varios hospitais entre agosto de 2006 a julho de 2007,
apresentando alta taxa de ocorréncias em infec¢cdes pos operatorias, atribuidos principalmente
aos procedimentos de videolaparoscopia afetando a pele e o tecido subcutaneo. Como agravante
nao houve resposta ao tratamento antimicrobiano padrado no combate a formacao de abscessos,
lesdes solidas e as feridas nos sitios da incisao (DIAS, 2017). “Isolados representativos provaram
ser geneticamente relacionados e foram identificados como um unico clone, denominado BRA100”
(NUNES et al., 2014 p.3). BRA100 € uma cepa conhecida pela sua resisténcia ao glutaraldeido
(GTA) mesmo em altas concentragdes, os isolados do clone BRA 100 sao capazes de sobreviver
apos os 30 minutos de exposigdo ao GTA a 2% reforgando a ineficacia e contribuindo assim para a
disseminacao das MCR resistentes a esse biocida em hospitais de diferentes regides do pais.

Outras micobactérias em destaque sado: M. chelonae associado a infecgdes pos cirdrgicas
em valvas cardiacas artificiais e proteses (SILVA et al., 2015) e M. fortuitum associado em infecgdes
dos pulmdes, articulagdes, da pele e ganglios linfaticos (MAIA et al., 2018). Ambas podendo ser
controladas por imunidade inata (SHANG et al., 2011).

Embora M. chelonae e M. abscessus sejam as espécies mais frequentemente isoladas em
infecgdes, o grupo M. abscessus é mais resistente a antibidticos e desinfetantes (ROCCHETTI et
al., 2017) e requer imunidade adaptativa para um controle eficaz da infec¢ao. “Apds a infecgao,
pouco se sabe sobre a resposta imune do hospedeiro e 0 que permite que a MCR persista nos
tecidos do hospedeiro” (SHANG et al., 2011 p2).
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O que dificulta o tratamento dessas micobacterioses, pois, sdo naturalmente resistentes

levando a combinagdes de dois ou mais farmacos, visando evitar a selecdo de cepas resistentes
(WILDNER et al., 2011).

3.2 Glutaraldeido

“O glutaraldeido continua sendo um dos desinfetantes de alto nivel mais amplamente usado
em todo o mundo” (BURGESS et al., 2017 p1). Como nas industrias de cosméticos, alimentos, aves,
couro, sistema de tratamento de agua, odontologia e hospitais (PEREIRA et al., 2021) na desinfecgéo
de artigos médicos semi- criticos (que entram em contato com as camadas da pele ou mucosas
integras) e sensiveis ao calor, cuja concentragao indicada € de 2% com um tempo de exposi¢ao de
30 minutos. Sao definidos como produtos que destroem todos os microrganismos em um periodo
de tempo comprovado, exceto um numero elevado de esporos bacterianos (SOUTO, 2011). O
glutaraldeido é um dialdeido que apresenta rapida e efetiva agdo, além de um grande espectro de
atividade contra bactérias gram-positivas e negativas, esporos bacterianos, micobactérias, alguns
fungos e virus (BARBOSA E SARTORI, 2011). Seu principal mecanismo de agao ocorre através da
reacao cruzada com proteinas da superficie celular e da inibicdo da sintese de DNA, RNA e outras
macromoléculas presentes no microrganismo (SOUTO, 2011).

“Os desinfetantes com glutaraldeido sao pouco micobactericidas e requerem tempos de
exposigao impraticavelmente longos para matar as bactérias formadoras de esporos” (MINER et al.,
2010 p1). Contribuindo na formacéao de biofilmes em instrumentais cirurgicos que foram submetidos
a imersao do biocida, nao ocorrendo a desinfecgao e facilitando a transmissao do patégeno que
disseminam os microrganismos através da fragmentacao de partes do biofilme, entdo as bactérias
se difundem pela passagem de fluidos (LIMA, 2010).

Como ja relatado anteriormente, os surtos epidémicos que ocorreram no Brasil por MCR
estao fortemente relacionadas as falhas no reprocessamento de instrumentais cirurgicos (CABRAL,
2011), como exemplos o0s equipamentos de videolaparoscopia e broncoscopia. Uma limpeza
meticulosa deve proceder qualquer esterilizacdo ou desinfeccdo de alto nivel desses instrumentos
e todas as etapas quimicas e fisicas devem ser realizadas por profissionais habilitados (BARBOSA
et al., 2010). “A contaminacao por M. abscessus subsp. bolletii nos surtos, provavelmente foi devido
a sobrevivéncia atipica desse microrganismo em diferentes ambientes, sua resisténcia a biocidas e
sua capacidade de formar biofilmes” (SOUTO, 2011). Foi destacado através de relatérios o potencial
de micobactérias ndo tuberculosas desenvolver resisténcia de alto nivel ao produto (BURGESS
et al., 2017). Uma vez que esses materiais foram submetidos ao processo de desinfecg¢ao pela
solugdo quimica glutaraldeido 2% entre uma cirurgia e outra.

A habilidade das micobactérias de crescimento rapido para sobreviver e multiplicar-se em
fluidos aquosos e em alguns desinfetantes (como o glutaraldeido) as torna em potencial risco
hospitalar (WILDNER et al., 2011). “Limpeza prévia, uso de germicidas em concentragbes e pH

80 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 32, jan.-abr. 2022.



revista eletronica

Biociencias, Biotecnologia e Saude  wajjun.ar 22

y

., L

adequados e contato direto do germicida com o equipamento de acordo com o periodo de tempo
recomendado pelo fabricante sdo rigorosamente observados” (BARBOSA et al., 2010 p4), séo
parametros indispensaveis para uma desinfecgdo adequada.

Conclusao

Conclui-se através da revisdao de diversos artigos no ambito nacional e internacional as
dificuldades nos processos de limpeza, desinfeccao e até esterilizacdo de instrumentais cirurgicos,
que culminaram em surtos de micobactérias de crescimento rapido, indicando resisténcia ao
desinfetante glutaraldeido.

Tais falhas nos processos poderiam ter sido evitados, se houvesse um controle de qualidade
mais rigido por conta da instituicdo hospitalar, a fim de garantir a qualidade dos procedimentos. Um
treinamento adequado aos profissionais envolvidos, além de protocolos nos processos de lavagem,
inspecao de limpeza e desinfecdo dos materiais, a diluicdo do agente quimico glutaraldeido
respeitando o tempo indicado para exposicdo do produto sobre o instrumental cirurgico e o
controle da validade do biocida. Além da implantagdo de métodos que permitam a rastreabilidade
dos procedimentos realizados e dos materiais utilizados, culminando em uma rapida deteccao
do problema e sua resolucdo. A substituicdo da solugéo glutaraldeido por outra solugdo de maior
potencial biocida também é uma possibilidade, visando reduzir as infec¢des hospitalares.
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