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RESUMO

A nocardiose pulmonar é uma doenca rara. Neste contexto, os autores efectuam uma revisio bibliografica
desta patologia, a proposito de um doente, infectado pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH), que apre-
sentava um quadro clinico e imagiolégico compativel com uma pneumonia de evolucio arrastada, salientan-
do-se a importincia da realizacio de terapéutica de manutencio prolongada.
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ABSTRACT

Nocardiosis is an uncommon pulmonary disease. The authors present a review of the literature and discuss a
case report in a HIV-infected patient with clinical and radiological picture of pneumonia with particular fo-
cus on the need of maintenance therapy.
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INTRODUCAO

A nocardiose ¢ uma doenga infecciosa que pode manifestar-se de forma localizada ou disseminada. A
apresentagdo pulmonar e a cutinea (micetoma) sdo as formas localizadas mais frequentes. Dentro das espé-
cies que formam o género Nocardia, a Nocardia asteroides, ¢ o patogeno humano mais frequente, sendo o
principal responsavel pelas formas pulmonares e disseminadas', embora a apresentagio pulmonar possa
também ser provocada pela Nocardia brasiliensis ou pela caviae’.

A nocardiose ¢ uma doenga com distribuicdo universal, sendo duas vezes mais frequente no sexo mas-
culino do que no sexo feminino®. A incidéncia estimada nos Estados Unidos é de 500000 novos casos por
ano. No entanto, alguns autores pensam que a incidéncia real sera muito maior, devido ao baixo indice de
suspeigdo e as dificuldades de diagnéstico'.

A Nocardia é uma bactéria, habitante normal do solo, onde forma micelos aéreos. A infecg¢ao ocorre
quando existe inalacdo dos mesmos. No pulmdo o patogeno ¢ fagocitado pelos macroéfagos podendo mul-
tiplicar-se dentro destes e inibir a fungdo macrofagica’.

Apesar de poder ocorrer em individuos saudaveis, a nocardiose ¢, sobretudo, uma infec¢do oportu-

nista, ocorrendo em 50 a 78% de individuos com outras condigdes patologicas associadas’. O principal
factor de imunodepressao € a disfung¢do da imunidade celular, embora também possa ocorrer associada
a alteragdes da imunidade humoral. Deste modo, a nocardiose surge com maior incidéncia em doentes
com neoplasias do sistema reticuloendotelial, doengas pulmonares créonicas e, sobretudo, em situagdes
que obrigam a corticoterapia prolongada. Individuos sujeitos a transplante cardiaco, renal e hepatico
estdo particularmente sujeitos a esta infecgdo, tal como os doentes portadores de infec¢do VIH, hemo-
cromatose, cirrose, glomerulonefrite e lupus eritematoso disseminado, entre outras®.
Nos doentes portadores de infeccdo pelo VIH, a nocardiose é, contudo, uma infec¢do oportunista rara,
ocorrendo em cerca de 0,3% dos casos’, sobretudo em fases muito avangadas da doenga’. A razdo para
esta reduzida frequéncia ndo ¢ completamente conhecida, embora alguns autores refiram que a utilizagao
de co-trimoxazol no tratamento ou profilaxia de outras doengas oportunistas podera também actuar como
agente profilactico em relagdo a nocardiose’.

Apesar de ndo ser uma complicacdo frequente em doentes toxicodependentes, existem trabalhos que
evidenciam um incidéncia acrescida nos doentes toxicodependentes, quando co-infectados pelo VIH.
Sendo o aparelho respiratorio a principal porta de entrada deste agente, o pulméio € o local de infecgdo
primaria em 73% dos casos’. Clinicamente, a nocardiose pulmonar manifesta-se com febre, calafrios, tos-
se arrastada com expectoragdo purulenta e emagrecimento, com uma evolugdo que pode variar de suba-
guda a cronica’. Quando existe extensdo directa da infecgdo para a pleura ou, mais raramente para o peri-
cardio, pode haver toracalgia e dispneia’. Em metade dos casos existe disseminagdo hematogénea para
locais extratoracicos. O sistema nervoso central é o mais atingido, ocorrendo o seu envolvimento em %4 de

todos os casos de nocardiose. A pele e tecidos moles, rim, osso e musculo podem igualmente ser atingi-

2
dos”.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 43 anos, raga branca, natural e residente em Coruche, trabalhador com
maquinas agricolas, casado, ndo fumador, internado a 24/6/99, por febre, tosse produtiva e emagrecimento.

Assintomatico até 6 meses antes do internamento, altura em que se verificou o inicio de febre sem
horario definido, tosse com expectoragdo mucopurulenta, astenia, anorexia e emagrecimento acentuado
(20 kg em 6 meses). Foi observado pelo seu médico assistente, tendo efectuado antibioterapia cujo nome
desconhece. Por persisténcia das queixas, realizou exames laboratoriais, dos quais se destaca uma serolo-
gia positiva para o VIH, e telerradiografia do térax que revelou uma hipotransparéncia heterogénea do 1/3



inferior do campo pulmonar esquerdo (Fig.1). Para esclarecimento da sua situagdo clinica, foi internado
na Unidade de Imunodeficiéncia do Hospital de Pulido Valente.

Fig. 1 — Telerradiografia do térax em PA, efectuada em
ambulatério, onde se pode observar hipotransparén-
cia heterogénea do 1/3 inferior do campo pulmonar
esquerdo

Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes. Do exame objectivo salientava-se apenas, ao nivel do
1/3 inferior do hemitorax esquerdo, aumento das vibragdes vocais, submacicez e fervores crepitantes.

A data de admissdo, dos exames laboratoriais destacava-se uma leucocitose (14 000/mm®), com neu-
trofilia. A gasometria arterial (FiO, — 21%) evidenciava: PH — 7,45; PO, — 70 mmHg PCO, — 38mmHg;
HCOj; — 26mmol/L; SatO, — 90%. A telerradiografia do toérax era sobreponivel a anteriormente descrita. A
TC do torax realizada em ambulatério mostrava densificagdo nodular do parénquima pulmonar no seg-
mento interno do lobo médio e segmento postero-basal externo do lobo inferior esquerdo, associada a
densificacdo do parénquima circundante (mais evidente a esquerda) (Fig. 2). A broncofibroscopia, tam-
bém efectuada em ambulatério, apresentava aspectos endoscopicos normais, sendo o exame micobacte-
riolégico e bacteriologico das secrecdes bronquicas negativo.
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Durante o internamento, o doente apresentou semiologia clinica e imagioldgica compativel com
pneumotorax esquerdo, o qual foi, posteriormente, drenado. Pela presenga de compromisso pleural, asso-
ciada a persisténcia da hipoxémia e das queixas clinicas, ¢ perante a hipotese de pneumonia a Prneumocys-
tis carinii, decidiu-se iniciar terapéutica com co-trimoxazol.

A TC toracica, entretanto repetida, mostrou colapso do lobo inferior esquerdo no seio do qual se
observavam imagens alveolares com broncograma aéreo ¢ cavitagdo, além de um pequeno derrame pleu-
ral homolateral e, tal como no exame anterior, ndo se observavam adenopatias. A broncofibroscopia,
também repetida, revelou um exame endoscopico normal, tendo sido solicitado, novamente, o exame bac-
terioldgico e micobacteriologico das secregdes bronquicas e do liquido do lavado broncoalveolar (LLBA).
As hemoculturas em aerobiose e anaerobiose foram todas negativas.

Apos 14 dias de terapéutica com co-trimoxazol o doente mantinha febre alta, tosse e expectoracdo
purulenta. Nessa altura, o exame da expectoracdo e, posteriormente, do LLBA, revelou a presenca de
Nocardia asteroides (Figs. 3 ¢ 4). Uma vez que o doente, sob co-trimoxazol, ndo tinha apresentado res-
posta clinica optou-se, em sua substitui¢do, pela associacao de ceftriaxone com amicacina, verificando-se
rapida melhoria clinica, com apirexia ao fim de 48h.

O doente teve alta, assintomatico, sob terap€utica de manutengao (que suspendeu a 6* semana) além de
terapéutica antiretrovirica entretanto iniciada.

Cerca de 3 meses apos suspensdo da terapéutica antibiodtica foi reinternado, novamente, por febre alta,
tosse produtiva acompanhada de expectoracdo purulenta e dor intensa no flanco esquerdo. A TC toracica
mostrava uma hipotransparéncia cavitada no lobo inferior esquerdo (Fig. 5).

A TC cerebral revelava um pequeno abcesso cerebral (Fig. 6) e a TC abdominal evidenciava um exuberan-

te abcesso no rim esquerdo (Fig. 7).



Por suspeita de recidiva, iniciou-se terapéutica com ceftriaxone associado a amicacina, tendo ocorrido
melhoria clinica gradual. Durante este internamento foi isolada, novamente, Nocardia asteroides quer na
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Fig. 4 — Microscopia Gptica de Zichl-Neelsen modificado onde se podem observar
filamentos ramificados Gram (+) fracamente édcido-dlcool resistentes, cor-
respondentes a Nocardia asteroides

Fig. 5 - TC tordcica efectuada em 9/99, revelando hipotransparéncia cavitada no
lobo inferior esquerdo

expectoracao quer no LLBA. Na altura da alta, o doente apresentava marcada reducdo das dimensdes de

todos os abcessos.

Apos a alta manteve terapéutica de manutengdo com minociclina durante um ano, associado a terapéutica

antirretrovirica, tendo ocorrido regressao completa de todos os abcessos anteriormente referidos.
Actualmente, 27 meses apos o primeiro episodio de nocardiose e um ano apos a suspensio da terapéu-

tica de manutencao, o doente encontra-se clinicamente bem, sem qualquer evidéncia de recorréncia.



DISCUSSAO

Fig. 6 — TC revela pequeno abcesso cerebral esquerdo

Fig. 7 — TC abdominal efectuada em 9/99 revelando um exu-
berante abcesso no rim esquerdo



A nocardiose pulmonar em doentes VIH(+) ¢ uma infecgdo rara e de diagnostico dificil, uma vez que

ndo apresenta aspectos clinicos, laboratoriais ou radiograficos patognomonicos’. No caso clinico apresen-
tado, as manifestagdes clinicas ¢ imagioldgicas, apesar de ndo serem especificas de nocardiose, eram as
mais frequentemente descritas nesta entidade nosolégica.
Como foi referido, ndo existem aspectos imagiologicos especificos desta situacdo clinica, podendo mes-
mo apresentar-se com uma radiografia do torax normal. Alguns trabalhos referem a consolidacao lobar ou
multilobar como as formas de apresentacdo mais frequentes, podendo assumir a forma de massas solita-
rias ou infiltrados reticulo-nodulares. O aparecimento de lesdes cavitadas nas areas de consolidagdo ou
em massas solitdrias ¢ também um achado frequente’. Pode ocorrer empiema em 1/3 dos casos™*’. Um
doente com infec¢do pelo VIH, a presenga de infiltrados cavitados nos lobos superiores, para além da
hipotese diagnoéstica de tuberculose pulmonar (que, com maior fre-quéncia nestes doentes, ndo mostra
cavitagdo nem envolvimento dos lobos superiores) deve fazer suspeitar da possibilidade de estarmos
perante um quadro de nocardiose®.

O diagnéstico desta entidade clinica faz-se pelo isolamento da nocardia nas secre¢des respiratorias.
Mesmo quando existem lesdes pulmonares extensas a rendibilidade diagnostica do exame cultural de
expectoracdo ¢ de, apenas, 30%, tornando necessario, com frequéncia, o recurso a técnicas invasivas dia-
gnosticas”.

Apesar da nocardia crescer facilmente em meios ndo selectivos®, o seu crescimento ¢ lento, devendo as
culturas ser examinadas durante 3 semanas até serem consideradas negativas’. Habitualmente, é necessa-
rio solicitar ao bacteriologista a sua pesquisa (o que ndo sucedeu na primeira amostra do LLBA), uma vez
que esta ndo esta incluida no exame bacterioldgico de rotina. As coldnias deste patogeno sao, normalmen-
te, rugosas e de cor alaranjada. Ao microscopio optico apresentam-se como filamentos ramificados Gram
(+) e fracamente 4cido-alcool resistentes”.

A terapéutica ¢ realizada, preferencialmente, com sulfamidas e, nos ultimos anos, o co-trimoxazol tem
vindo a ser defendido por varios autores como terapéutica de primeira linha'®. Contudo, para além de
ainda ndo existir evidéncia segura que seja mais eficaz que as outras sulfamidas (sulfadiazina)' e de apre-
sentar maior toxicidade, alguns estudos tém evidenciado, igualmente, o aparecimento de estirpes resisten-
tes a este farmaco®. A minociclina, activa in vitro contra a maioria das estirpes de Nocardia’, pode consti-
tuir uma alternativa em doentes intolerantes as sulfamidas'. Outros regimes terapéuticos possiveis
incluem a amicacina associada ao imipenem, ao ceftriaxone ou as sulfamidas®.

No caso presente, apesar de ndo terem sido efectuados testes de sensibilidade aos diferentes antibidticos,
foi assumida a resisténcia ao co-trimoxazol, uma vez que nao ocorreu qualquer resposta clinica ao fim de
14 dias de administracdo endovenosa deste farmaco.

As recidivas frequentes obrigam a uma terapéutica prolongada, cuja duracdo depende da localizagdo
da doenga. No envolvimento pulmonar, o tratamento devera ser continuado, entre 6 meses a 1 ano’. Nos
doentes com SIDA a duracdo do tratamento ainda ndo esta definido, havendo autores que preconizam, a
semelhanca de outras doengas oportunistas, uma terapéutica de manutengio’”'°.

Tal como vem descrito na literatura, este doente deveria ter efectuado terapéutica durante 6 a 12
meses. A sua suspensdo precoce (6% semana) tera motivado a ocorréncia de recidiva, com manifestacdes
mais exuberantes do que no primeiro episodio. Por outro lado, a rapida instituicao de terapéutica dirigida
neste segundo episodio tera sido responsavel pela boa evolugédo clinica, apesar da imunodepressdo grave
do doente.

A nocardiose em doentes VIH(+), encontra-se associada a uma elevada taxa de mortalidade, que
alguns trabalhos t€m mostrado estar directamente relacionada com a presenca de disseminagdo da doenga,
com atraso no diagnostico ¢ inicio de terap€utica dirigida e com a disfunc¢do grave da imunidade do doen-
te’. No presente caso, devido ao inicio precoce de terapéutica direccionada foi possivel obter uma boa
evolugdo clinica.
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