RELATO DE CASO

Nocardiose pulmonar: apresentacdo de
caso clinico com evolucao desfavoravel
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E apresentado um caso de nocardiose pulmonar com evolucio desfavordvel ocorrido em um paciente de
62 anos com quadro de confusio mental, choque séptico e leucocitose importante. A ma evolucido do caso
ocorreu mesmo na vigéncia de antibioticoterapia com sulfametoxazol + trimetoprim (SMX + TMP) e
posteriormente com ceftriaxona + clindamicina. Sdo discutidos e revisados os métodos diagndsticos,
epidemiologia e terapéutica desta infeccdo, salientando-se a importancia de um diagndstico presuntivo
precoce e isolamento por cultura com antibiograma das amostras de Nocardia spp com objetivos de
adequacdo terapéutica. (J Pneumol 1997;23(4):211-214)

Pulmonary nocardiosis: presentation of a clinical case with poor evolution

The authors present a 62-year-old male patient who had pulmonary nocardiosis with poor evolution.
He also presented mental confusion, septic shock and a significant leukocytosis. Poor evolution
happened even when sulfamethoxazole + trimethoprim replaced by ceftriaxone + clindamycin as an
antibiotic therapy were used. Diagnostic methods, epidemiology and therapy of this infection are
discussed and revised. The authors emphasize the importance of an early diagnosis, isolation in
culture, and antibiogram examination of Nocardia ssp samples for therapeutic adapting.

Descritores — Pneumonia. Nocardia.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 62 anos de idade, funciona-
rio de grafica, branco, natural e procedente de Sido Paulo,
internou-se no Hospital Evaldo Foz no dia 20 de fevereiro
de 1996, com sintomas de tosse com expectoracdo puru-
lenta e febre havia sete dias. Havia procurado servico médi-
co previamente, sendo receitado SMx + TMP. Fez uso da me-
dicagdo por quatro dias e interrompeu o tratamento por oca-
sido de solugos incontrolaveis. Internou-se no setor de clini-
ca médica para avaliacdo do quadro pulmonar. Como ante-
cedentes morbidos o paciente relatou ser tabagista cronico
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
SMX - Sulfametoxazol

TMP - Trimetoprim

VHS - Velocidade de hemossedimentacio

UTIl - Unidade de terapia intensiva

BCYE - Buffered charcoal yeast extract

(60 anos/maco), etilista (6 cervejas/dia), além de interna-
cdo hospitalar prévia para tratamento de DPoC agudizada
(1995).

Ao exame clinico apresentava-se com regular estado ge-
ral, sinais de emagrecimento, dentes em mau estado, sépti-
cos, corado, hidratado, acianotico. A medida de pressdo
arterial revelou niveis pressdricos de 120/80mmHg, com
freqliéncia cardiaca de 100 batimentos por minuto e tem-
peratura axilar de 38,30C. A ausculta cardiaca ndo revelou
anormalidades. A ausculta pulmonar: murmurio vesicular
diminuido globalmente, com presenca de estertores gros-
sos, mais evidentes em terco superior e anterior do hemitd-
rax esquerdo.

Os exames laboratoriais solicitados no momento da hos-
pitalizacdo foram: radiografia de torax, hemograma com-
pleto, velocidade de hemossedimentagdo (vHs), sédio, po-
tassio e creatinina sérica. O radiograma de tdrax revelou
comprometimento bilateral de ambos os pulmdes caracteri-
zado por opacificacdes intersticio-alveolares, mais acentua-
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Figura 1A

Figura 2

das em tergco superior, com presenca de cavitacOes (figura
1). 0 hemograma mostrou como resultado: eritrocitos =
4,1 milhdes/mm?; hemoglobina = 12g/dl; hematdcrito =
389; leucdcitos totais = 39.000/mm?3, com 15% de basto-
netes e 78% de segmentados; presenca de granulacdes to-
xicas (++); plaquetas = 450.000/mm?; vHS = 37mm/h. Os
demais resultados foram: potassio sérico = 3,0mEq/l, sodio
= 125mEq/l e creatinina = 0,6mg/dl.

A conduta terapéutica inicial incluiu a realizagdo de fisio-
terapia respiratoria, reposicdo eletrolitica e antibioticotera-
pia (ceftriaxona, 2g por via endovenosa/dia). Foi solicitada
a pesquisa de BAAR no escarro. No segundo dia de interna-
¢do, o paciente evoluiu com reducdo parcial dos picos febris
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Figura 1B

(temp. maxima de 37,80C) e hipoxemia (saturagdo pelo oxi-
metro digital de 749%), sendo introduzida oxigenioterapia
sob nebulizacdo continua a 5L/min, elevando-se a satura-
¢do para 98%. Na tarde do mesmo dia procedeu-se a reali-
zacdo de broncoscopia com bidpsia e coleta de lavado bron-
coalveolar.

O paciente manteve-se estavel clinicamente até o 4° dia
de hospitalizagdo, quando evoluiu com quadro de confusdo
mental e agitagdo psicomotora. Encontrava-se dispnéico,
com cianose de extremidades. Foi colhida gasometria arte-
rial na vigéncia de oxigenioterapia com 10L/min: pH = 7,28,
Pa0, = 54mmHg, PaCO, = 47mmHg, déficit de base =
3,9, saturagdo de O, = 84%, HCO, = 22,7mEq/l. Um se-
gundo hemograma revelou série eritrocitica dentro da nor-
malidade, com leucdcitos totais = 85.600/mm?3, com 30%
de bastonetes e 65% de segmentados, presenca de granula-
¢coes tdxicas e plaquetas = 450.000/mm?. A pesquisa de
BAAR no escarro foi negativa em trés amostras. A avaliacdo
da neurologia concluiu seu parecer sobre o quadro confusio-
nal como secundario a hipoxemia. Devido ao péssimo esta-
do da arcada dentaria, foi reavaliado o esquema de antibio-
ticoterapia para cobertura de infecgdes por anaerdbios, acres-
centando-se metronidazol (1,5g/dia) posteriormente substi-
tuido por clindamicina (2,4g/dia). Em fungido da piora clini-
ca, o paciente foi transferido para a unidade de terapia in-
tensiva adulto (uTl). Manteve-se afebril, mas com piora do
padrdo respiratorio e gasométrico, com hipersecrecio pu-
rulenta pulmonar, sendo necessaria a introducdo de ventila-
¢do mecanica. No 5° dia de internacdo o paciente evoluiu
com piora hemodinamica, sendo necessaria a introducio de
drogas vasoativas. Foi colhido novo hemograma, que reve-
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Figura 3

lou os seguintes resultados: eritrocitos = 5,1 milhdes/mms3,
hemoglobina = 14,4g/dl, hematdcrito = 43%, leucdcitos
totais = 177.500mm3, com granulagdes tdxicas (+) e pla-
quetas = 420.000/mm3. O paciente permanecia em hipo-
Xxemia grave, na vigéncia de ventilagdo mecanica. Realizado
outro radiograma de tdérax, que mostrou piora do padrio
radioldgico e aparecimento de cavitacdo pulmonar em terco
inferior do campo pulmonar direito (figura 2).

A avaliagdo do servico de hematologia concluiu que o qua-
dro poderia ser compativel com reagdo leucemdide. No mes-
mo dia o paciente evoluiu com parada cardiorrespiratdria
nao responsiva as manobras de ressuscitacédo.

0 resultado da bidpsia bronquica que nos foi enviado no
final do 4° dia de internagdo revelou: focos de necrose com
aspecto supurativo, preenchidos por grande quantidade de
polimorfonucleares integros ou em degeneracdo. 1dentifica-
dos bacilos filamentosos com ramificagdes. A coloracdo des-
tes microorganismos mostrou fraca positividade a coloracdo
pelo método de PAs e pelo Ziehl-Nielsen. Nao foram identi-
ficadas imagens sugestivas de alteracdes citopaticas virais,
granulomas ou sinais de malignidade. Como conclusido da
analise anatomopatoldgica, evidenciou-se processo inflama-
torio agudo com focos de necrose e supuragdo em que es-
tdo presentes microorganismos com morfologia prépria de
Nocardia spp (figura 3).

DiscussAo

A nocardiose constitui uma infeccdo oportunista comum
em pacientes imunocomprometidos, como os submetidos a
tratamento crénico com corticosterdides, com quimiotera-
picos ou nos que apresentam deficiéncia de imunidade celu-
lar%, No entanto, 15% dos pacientes com infec¢do por
Nocardia sdo higidos, ndo se encontrando fator predispo-
nente(). A doenca é causada por bactérias gram-positivas
aerdbias do género Nocardia, da ordem Actinomycetales,
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apresentando estrutura filamentosa, podendo ser identifica-
das na forma bacilar e cocéide apenas em situacdes desfa-
voraveis”. As espécies que se apresentam com maior pre-
valéncia nas infeccdes constituem a Nocardia asteroides,
Nocardia brasiliensis, Nocardia caviae e Nocardia farcini-
ca"»*?), Destas, a segunda acomete somente o tecido cuta-
neo e a ultima é encontrada em regides de clima tempe-
rado.

A prevaléncia de infeccdo no nosso meio é desconhecida
e internacionalmente a infeccdo se apresenta de maneira
diversa considerando-se aspectos geograficos regionais.

Com relagdo ao caso clinico, tudo levava a crer tratar-se
de pneumonia bacteriana aguda extensa, em paciente com
DPOC e etilista, e com cavitagdes. Os sintomas da nocardio-
se previamente a admissdo variam de trés dias a trés meses.
Geralmente os pacientes que se apresentam com sintomas
de pneumonia aguda tém diagndstico mais tardio, visto nio
se cogitar em nocardiose pulmonar). A nocardiose pulmo-
nar pode também se apresentar como infecgdo subclinica
ou doenca arrastada grave, sendo neste caso feito diagnods-
tico diferencial com abscesso pulmonar, tuberculose, neo-
plasia ou infecgdo fungica®. O diagndstico diferencial quan-
do a nocardiose pulmonar se estabelece de forma aguda e
com cavitacdes no raio X se faz com pneumonia por Pseu-
domonas, Staphylococcus e Klebsiella.

0 padrdo radioldgico da nocardiose pulmonar pode ser
de lesdes cavitarias (42%); nddulos pulmonares; infiltrados
miliares; empiema aparece de 15 a 30% dos casos!"27,

Quanto a leucometria, a contagem média é de 12.000/
mm? leucdceitos, com neutrofilia e granulagdes tdxicas!”, o
que foge do caso em questdo - o paciente apresentava de
saida 38.000/mm? leucécitos e no dia do 6bito estes eram
177.500/mm?3. A explicagdo mais provavel é a de reacédo
leucemdide.

A Nocardia e bactérias correlatas sdo organismos sapro-
fiticos do solo responsaveis pela decomposicio de material
organico vegetal. Existem no p6 de casa, areia da praia,
piscinas e solo de jardins. A nocardiose pulmonar ocorre
quando os esporos ou micélias sdo levados pelo ar e inala-
dos por organismo suscetivel®. A presenca de dentes sépti-
cos estd associada com a colonizagdo da mucosa oral por
flora polimicrobiana. A Nocardia pode ocasionalmente co-
lonizar o trato respiratério superior. Cogitamos se ha liga-
cdo entre esta colonizagdo e o desenvolvimento de pneumo-
nia por Nocardia.

A Nocardia pode ser detectada no exame de escarro pela
coloracdo de gram (véem-se filamentos ramificados gram-
positivos) e também pelo método de Ziehl-Nielsen modifica-
do (coloracdo de Kinyoun, por exemplo)®. No caso presen-
te, ndo foi solicitado exame de escarro com pesquisa de
gram, sendo realizada apenas pesquisa de BAAR pelo méto-
do de Ziehl-Nielsen comum. Obtivemos um diagnostico pre-
suntivo por técnicas de coloragdo de tecido (bidpsia trans-
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bronquica), que revelou organismos filamentares e acidorre-
sistentes, resultado que chegou no dia do 6bito, quando ndo
se conseguiria mais reverter o quadro clinico do paciente.

A cultura da Nocardia oferece muitas dificuldades. Pode
ser realizada com material de escarro, escovado ou lavado
brénquico, liquido pleural, material de abscessos e fistulas.
A taxa de recuperagdo é subotima, sendo atribuida ao cres-
cimento lento destes organismos, o que permite a prolifera-
¢do de outros micrébios. As culturas tém que ser mantidas
por uma semana ou mais antes de serem descartadas (como
0 sdo normalmente em 48 a 72 horas). Sdo utilizados meios
de micobactérias como o de Lowenstein-Jensen; o meio de
agar dextrose Sabouraud com cloranfenicol; meio sintético
de parafina; e recentemente o meio padrdo para Legionel-
Ja, agar BCYE (buffered charcoal yeast extract) seletivo (de-
tectando crescimento de MNocardia de trés a cinco dias) e
ndo seletivo, mostrando resultados superiores aos anterio-
res(®9),

O tratamento de escolha ¢ feito com trimetoprim e com
sulfametoxazol, na dosagem de 100mg/kg/dia e 50mg/
kg/dia, respectivamente. Antes usava-se sulfonamida, 4 a
8g/dia. A melhora varia de 4 a 36 dias. A maioria dos pa-
cientes deve ser tratada por um minimo de seis meses a um
ano, e até um ano e meio, para prevenir a recorréncia da
doenca. Ha, no entanto, diferencas consideraveis na susce-
tibilidade aos antibidticos entre os tipos de Nocardia, sendo
o antibiograma de fundamental importancia. Sugere-se, no
caso de resisténcia ao esquema de escolha, a utilizagdo de
varios esquemas, como imipenem, imipenem com amicaci-
na, minociclina, e outros. Nos casos de intolerancia, varios
antibidticos sdo utilizados em substituicdo, como ampicili-
na, eritromicina, clindamicina e outros('-:67.9.10),

Dentre os fatores que determinam maior mortalidade te-
mos: se a doenga ¢é visceral com aparecimento em menos
de trés semanas; o fato dos pacientes estarem sob terapéu-
tica por outra doenca com corticéides e/ou quimioterapi-
cos; se a doenca é disseminada. Quanto a este ultimo dado,
trabalhos divergem muito quanto as taxas de mortalidade,
810", 72003, 480)0V; contra 38%(Y e 7,6%, quando a
doenca esta restrita ao pulmio. A disseminacdo ¢ de qual-
quer forma fator de mau progndstico importante. Ocorre
em igual freqiiéncia nos sadios e nos pacientes com outras
doencas de base, ndo se correlaciona com idade, sexo ou
com contagem de leucocitos. A disseminagdo é hematogé-
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nica a partir de foco pulmonar e ocorre em 28 a 45% dos
casos. Pele e SNC sdo os mais acometidos. A freqliéncia de
acometimento prepondera ora mais em um ora mais em
outro, de acordo com as séries analisadas!"®, Ndo foi solici-
tada TC de cranio no caso descrito, visto acreditar-se que a
piora do paciente era devida a piora do quadro pulmonar
exclusivamente.

No caso clinico descrito, fica evidente a faléncia terapéu-
tica antimicrobiana, constituida por ceftriaxona + clindami-
cina, em funcdo da progressdo das lesdes pulmonares mos-
tradas pelo exame radioldgico seriado. A falta de identifica-
¢do da espécie de Nocardia causadora da infeccdo relatada
e a auseéncia do perfil de sensibilidade no antibiograma nao
permitiram melhor documentacdo deste caso clinico. Tal
analise é de fundamental importdncia para o melhor conhe-
cimento da epidemiologia da nocardiose em nosso meio.
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