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Apresentacao

Caro(a) Leitor (a)

O Brasil é o pais com maior nimero de casos notificados de Tuberculose nas Américas, com
cerca de 78 mil casos no ultimo ano, numero este, em ascensdo nos ultimos anos, devido
principalmente a impactos da pandemia de COVID-19.

A despeito de sermos um pais com alta prevaléncia de tuberculose, diagndsticos diferenciais,
como Nocardiose, devem ser aventados, especialmente quando a apresentagado clinica ndo
é tipica.

Em paralelo, as Bronquiectasias sdo cada vez mais estudadas, podendo a Nocardiose ser um
agente causador, quando causas mais frequentes sdo excluidas.

Nesta edicdo do Pneumologia Paulista é apresentado um caso, de provavel relagdo entre a
Nocardiose e Bronquiectasias, mostrando uma potencial relacdo entre ambas, devendo ser
investigado sempre que houver a suspeita, levando ao devido tratamento.

“Acontece que toda a vida esta interligada a todas as outras vidas”
Richard Feynman

Dr. Fabio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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Nocardiose pulmonar no imunocompetente

- Uma causa de bronquiectasias?

Felipe Marquesini Sanches!, Diego Campos Gonzalez?!, Roberta Karla Barbosa De Sales?,

Andre Nathan Costa!

!Divisdo de Pneumologia, Instituto do Coragao (InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de S3o Paulo - S3o Paulo, Brasil

Caso Clinico

Mulher de 52 anos, corretora de seguros, sem relato
de tabagismo passivo ou ativo e sem exposigdes
ambientais relevantes procura o ambulatdério de
pneumologia em fevereiro de 2022 com queixa de tosse
seca ha 1 ano, seguido de dispneia mMMRC1, febre
intermitente e tosse com hemoptoicos por 4 meses, além
de perda ponderal ndo quantificada. Apresentava
antecedente de hipotireoidismo, sem histérico de
pneumopatias, infec¢cdes de repeticdo na infancia,
tuberculose ou sarampo. Contava histéria de multiplas
passagens em pronto-socorros com diversos ciclos de
corticoterapia e antibioticoterapia empiricas. Vinha em
uso continuo de Formoterol 12mcg + budesonida 400mcg
Spray 2x ao dia.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral
com saturagcdo de 98% em ar ambiente e sibilos
expiratorios localizados em base pulmonar esquerda. O
restante do exame nao evidenciava alteragses.

Tomografia computadorizada (TC) de térax realizada no
final de 2021 mostrou bronquiectasias cilindricas e varicosas
com preenchimento luminal com predominio em regides
basais de lobos inferiores, lobo médio e lingula, associado
a micronddulos centrolobulares (Imagem 1a e b).

Foram entdo realizados exames laboratoriais com
hemoglobina 13g/dL; hematdcrito 42%; leucécitos 11.280
mil/mm?3; neutréfilos 59,8%; eosindfilos 3,5%; linfdcitos
27,7%; ureia 15mg/dL; Cr: 0,7mg/dL; IgE < 15,7 Ul/mL. A
investigacdo complementar para bronquiectasias
apresentava-se negativa com sorologias virais (incluindo
HIV), demais imunoglobulinas, provas de autoanticorpos
e dosagem de Alfa 1 Antitripsina, todos normais.

A tomografia de térax realizada em nosso servico
confirmou achados da TC anterior, contudo com
acentuacdo das dreas de impactacdo brbénquica,
micronddulos e nédulos (imagem 1c e d).

Afuncdo pulmonar apresentava reduc¢do da capacidade
vital forcada (CVF) e do volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1), com relagdo VEF1/CVF
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Figuras: 1AeB

preservada e auséncia de resposta a broncodilatador. Os
valores pré-broncodilatador sdo demonstrados na tabela 1.

Foram coletadas 3 amostras de escarro com Teste Rapido
Molecular para Tuberculose com resultados negativos,
pesquisa de Bacilo Alcool-dcido resistente negativa, culturas
para fungos e micobactérias negativas. Foi assim optado
por seguir com a realizagdo de Broncoscopia com Lavado
Broncoalveolar, que resultou no crescimento de Nocardia
sp. na cultura para fungos.



Figuras: 1CeD

Tabela 1: Valores absolutos da espirometria simples (% do predito)
CVF 2.30 (63%) 2,87 (82%)

VEF1 1,68 (58%) 2,01 (72%)

VEF1/CVF 73 (91%) 70 (87%)

Iniciou-se o tratamento com Sulfametoxazol-
Trimetoprima 800/160mg via oral 2x ao dia, com boa
tolerancia, e apds 6 meses foi realizada nova tomografia de
térax com reducgdo importante das areas de impactagao
brénquica e dos micronddulos (imagem 1e, f) e nova prova
de fung¢do pulmonar com melhora significativa nos valores
de CVF e VEF1 (tabela 1).

Discussao

A nocardiose é uma doenca infecciosa rara causada pela
Nocardia spp., um bacilo gram-positivo aerdbio filamentoso
parcialmente alcool-resistente, da ordem Actinomycetales,
que também inclui as micobactérias e os actinomicetos. A
Nocardia spp. € uma bactéria ubiqua encontrada no solo,
transmitida por aerossdis na forma pulmonar e por
inoculacdo direta na forma cutanea, ndo havendo evidéncias
de transmissdo entre humanos?. Ndo ha dados populacionais
precisos sobre a epidemiologia da nocardiose, mas estima-
se que sua incidéncia esteja aumentando devido aos avangos
nos métodos diagndsticos e a maior prevaléncia de fatores
de risco associados®**,

Aproximadamente 60% dos casos ocorrem em pacientes

Figuras: 1TEe F

imunossuprimidos, sendo os dois principais fatores de risco
o uso de corticosteroides sistémicos e o transplante de
6rgdo solido®. O risco de desenvolver nocardiose em
pacientes sob uso de corticosterdides parece ser maior
em pacientes com doengas pulmonares cronicas,
possivelmente devido a maior disfuncdo macrofagica nesse
grupo®’. No caso de pacientes transplantados, os mais
afetados sdo os pacientes pés-transplante de pulmao,
devido ao maior grau de imunossupressao e a disfungdo
mucociliar relacionada®.

Dentre os imunocompetentes, estdo sob maior risco os
tabagistas e os pneumopatas crénicos, e neste ultimo
grupo, prevalecem em estudos observacionais os pacientes
com doengca pulmonar obstrutiva crbnica e
bronquiectasias*®*'°, Apesar de controverso'**?, o uso de
corticosteroides inalatérios ndo parece contribuir para o
maior risco nestes pacientes?.

A doenga pode apresentar diferentes formas de
manifestacdo, sendo a forma pulmonar a mais comum (70-
80% dos casos), com quadros de apresentacao subaguda
ou crdnica e cujas manifestagGes clinicas mais comuns sdo
apresentadas na tabela 2'* Mais de 50% dos casos evolui
para disseminagdao hematogénica, que, quando ocorre,
envolve na maior parte dos casos o sistema nervoso
central'* A taxa de mortalidade na forma pulmonar pode
chegar a 38%'*1>16,

Apesar da associacdo com manifestacdes radioldgicas
inespecificas e varidveis!’, observa-se que pacientes
imunocompetentes tém uma tendéncia maior de
apresentar bronquiectasias. Em um estudo retrospectivo
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Tabela 2: manifestagdes Clinicas da nocardiose pulmonar (13)

Manifestagoes Clinicas %
Tosse 1%
Expectoracédo purulenta 71%
Febre 45.5%
Dispneia 34.5%
Fadiga 25.5%
Dor pleuritica 20%
Confusao 9.1%
Sudorese 5.5%
Perda ponderal 1.8%

unicéntrico de um Hospital Terciario de Michigan com 72
pacientes com nocardiose confirmada, bronquiectasias
ocorreram em 48% dos imunocompetentes, enquanto nos
imunodeprimidos corresponderam a apenas 10%°. Em
outro estudo de um centro japonés com 30 pacientes com
nocardiose pulmonar, foi descrito um padrao
bronquiectasico nodular em 67% dos imunocompetentes
e 6% dos imunodeprimidos®. No entanto, ainda ndo se
sabe ao certo se as bronquiectasias sdo parte do espectro
da doenca causada pela Nocardia, a semelhanca das
micobactérias ndo tuberculosas'®®?°, ou se sdo apenas
um fator predisponente para o seu desenvolvimento.
Outra hipotese a se considerar seria uma eventual
coinfeccdo por micobactérias ndo tuberculosas, mas nos
estudos essa proporgdo fica em torno de 15-25%%1022,

A baixa especificidade das manifestagdes clinicas-
radioldgicas e a positividade da Nocardia na coloragdo de
Ziehl-Neelsen em até 50% dos casos tornam o diagndstico
desafiador. Deve-se considerar nas hipdteses diagndsticas
diferenciais a tuberculose pulmonar, neoplasias pulmonares
e outras infecgdes respiratdrias por germes de crescimento
lento (tabela 3)’. Por este motivo, para o diagndstico, é
essencial a confirmagdo microbioldgica, que pode ser feita
por escarro (positividade 80-90%) ou lavado broncoalveolar
(positividade 80-100%)%2>2%. Porém, devemos nos atentar
ao fato de que o isolamento da Nocardia nos meios de
cultura requer tempo, podendo levar até 21 dias para a
sua identificacdo, sendo essencial notificar o laboratério
de microbiologia a respeito da hipdtese diagndstica, para
ndo haver descarte precoce dos meios de cultura®.

O tratamento da nocardiose pulmonar é baseado em
dados de estudos observacionais, relatos de caso e perfis
de sensibilidade antimicrobiana de isolados de Nocardia
sp. Até o momento, ndo hd ensaios clinicos randomizados
comparando a eficicia de drogas especificas®. A terapia de
primeira linha nos pacientes imunocompetentes é a

Tabela 3: Principais diagndsticos diferenciais de nocardiose
pulmonar (7)

Neoplasia pulmonar primaria Metéastases pulmonares
Tuberculose pulmonar Micobacteriose nao tuberculosa

Actinomicose Rodococose
Aspergilose Mucormicose
Histoplasmose Criptococose
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combinacgdo de sulfametoxazol-trimetoprima oral nas doses
de 5-10 mg/kg/dia de trimetoprima por um periodo de 6 a
12 meses. Enquanto que em imunodeprimidos, sugere-se
doses de 15 mg/kg/dia de trimetoprima por tempo minimo
de 1 ano. E em pacientes com formas graves pulmonares
ou disseminadas, é sugerida terapéutica inicial por 3-6
semanas endovenosa com esquema combinado de
sulfametoxazol-trimetoprima + imipenem e/ou
amicacina®?%,

Em resumo, apresentamos o caso de uma paciente com
nocardiose pulmonar imunocompetente, de meia-idade,
com bronquiectasias predominantes no lobo médio e
lingula, que diante da auséncia de fatores de risco e
investigacdo negativa inicial para bronquiectasias, sugere
gue a manifestagdo clinico-radiolégica seja consequéncia
da nocardiose em sua forma pulmonar. O caso , com boa
evolucdo com tratamento especifico, reforca a necessidade
de incluir a nocardiose na investigacdo de doencgas
respiratdrias infecciosas de curso subagudo e de
bronquiectasias de etiologia indefinida.
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