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Pulmonary
nocardiosis in an
immunocompromised
patient

— a case report

/ Resumo

Nocardia spp € uma bactéria capaz de causar doenga, localizada ou disseminada,
mais frequentemente em doentes imunodeprimidos. Apresentamos o caso clinico
de homem de 53 anos, de nacionalidade portuguesa, com infecdo por virus

da imunodeficiéncia humana, em abandono terapéutico, que foi admitido por
lesdes cutaneas pruriginosas, tosse com hemoptises, febre, odinofagia, disfagia,
sudorese noturna, astenia e perda ponderal. Havia histéria prévia de coinfegao

por virus da hepatite C tratada em 2016, tuberculose pulmonar tratada em 2003,
habitos tabagicos e alcodlicos acentuados e histéria pregressa de consumo de
drogas endovenosas. Apresentava lesdes pulmonares cavitadas. Foi identificada
Nocardia abcessus em exame cultural de expetoragao e do lavado broncoalveolar.
A doenca foi classificada como localizada, apés ter sido excluido envolvimento
cutaneo e de outros 6rgaos. 0 doente foi tratado em internamento com trimetoprim-
sulfametoxazol oral e imipenem-cilastatina endovenoso durante trés semanas,
tendo tido alta sob trimetoprim-sulfametoxazol, que cumpriu até completar seis
meses.

A nocardiose é uma doenga muitas vezes negligenciada, que apresenta
caracteristicas clinicas e imagiolégicas semelhantes a outras patologias, e cujo
diagndstico requer elevada suspeicao e microbiologistas experientes. 0 tratamento
da infe¢ao por Nocardia é um desafio, porque normalmente nao estdo disponiveis
testes de suscetibilidade e porque o tratamento é condicionado pela extensao da
doenca e pelo estado imunoldgico do hospedeiro.
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/ Abstract

Introduction: Nocardia spp is a bacterium capable of causing localized or
disseminated infections, particularly in immunocompromised individuals.

Case Report: We present the case of a 53-year-old male, HIV-positive with
discontinued antiretroviral therapy, past hepatitis C co-infection (treated in 2016)
and pulmonary tuberculosis (treated in 2003). The patient also had a history of
heavy smoking, alcohol consumption and intravenous drug use. He was admitted
with pruritic skin lesions, cough with hemoptysis, fever, odynophagia, dysphagia,
night sweats, asthenia, and weight loss. Imaging revealed cavitated pulmonary
lesions. Nocardia abscessus was isolated from sputum and bronchoalveolar
lavage cultures. After ruling out cutaneous and disseminated involvement, the
infection was classified as localized. The patient was treated with oral trimethoprim-
sulfamethoxazole and intravenous imipenem-cilastatin for three weeks, followed
by outpatient oral trimethoprim-sulfamethoxazole until completing six months of
therapy.

Discussion: Nocardiosis is often underdiagnosed due to its non-specific clinical
and radiological manifestations, which mimic other conditions. Its management is
challenging due to the limited availability of susceptibility testing, and treatment

decisions are based on disease extent and the host’s immune status.

Keywords: Pulmonary nocardiosis, immunosuppression, HIV infection

/ Introdugao

Nocardia é um género de bactérias bacilares gram-positivas,
aerobicas e catalase-positivas, pertencentes a familia Actinomyces.
Séo conhecidas cerca de 100 espécies diferentes de Nocardia, com
distribuicdo geografica variada, das quais aproximadamente metade
pode causar doenga no humano.!"! Os bacilos estdo presentes no
ambiente, como em aguas estagnadas, solo e plantas em
decomposicdo. A infecdo € adquirida por contacto direto com a pele
ou tecidos moles ou inalacéo do agente.”?

A doenca causada por este agente pode ser aguda ou cronica,
localizada ou sistémica. A disseminagao ocorre por via
hematogénica, sendo comum nesses casos o envolvimento do
sistema nervoso central (SNC), que se apresenta sob a forma de
abcessos cerebrais. A manifestacdo clinica mais frequentemente
descrita € a pneumonia, mas sdo também frequentes as lesdes
cutaneas. A infecdo cutanea geralmente ocorrer por meio da
inoculacdo direta do microrganismo, manifestando-se sob a forma
de nodulos, abcessos ou micetomas e pode, em certos casos,
evoluir com disseminaco linfatica.?*

Varios fatores influenciam o desenvolvimento e a gravidade da
infecdo, nomeadamente, a estirpe, a natureza da exposicdo € o

estado imunoldgico do hospedeiro. Afeta, mais frequentemente,
doentes imunodeprimidos, mas pode também causar doenga em
imunocompetentes. A imunidade celular tem um papel importante
na contencdo da doenca. Os neutrofilos e os macréfagos tém
capacidade de inibir a bactéria, e os linfocitos T, para além de
estimularem a resposta celular, tém atividade citotdxica sobre o
microrganismo. Algumas estirpes apresentam mecanismos que
Ihes permitem evadir-se as defesas do hospedeiro: sdo disso
exemplo alteracdes na superficie da parede celular que
determinam resisténcia a acdo dos neutrofilos, inibicdo da fusao
do fagossoma ao lisossoma, inibicdo da via de apoptose celular ou
ainda reducéo da sinalizacdo da resposta celular.2*5!

0 exame direto de secrecdes respiratorias tem um importante
papel no diagndstico. Na coloracdo pelo Gram ¢ indistinguivel de

outros Actinomyces ou de outras bactérias associadas a micetoma.

Contudo, uma vez que é um bacilo alcool-acido resistente, o
cruzamento das duas coloragdes permite o diagnostico diferencial,
incluindo a diferenciacdo com micobactérias e Rhodococcus
(agentes alcool-acido resistentes). Apesar de crescer em meios de
cultura comuns, o seu isolamento nem sempre é conseguido. Esta
bactérica necessita de 5 a 21 dias para crescer (mais tempo em
hemoculturas, mesmo na presenca de doenca disseminada), pelo
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que que € necessario que haja suspeicdo clinica e que o
laboratdrio seja alertado para esta hipotese. As técnicas de
esterilizacdo da expetoracdo podem ser toxicas para Nocardia,
inviabilizando o seu crescimento. O seu isolamento ¢ essencial
para a identificacdo da espécie e para determinar a suscetibilidade
aos antimicrobianos. Outras estratégias diagnésticas disponiveis
sdo os testes moleculares - reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
sequenciacdo genética e analises do genoma total -, que podem
permitir a identificacdo mais célere da espécie. Os exames
imagiologicos podem aumentar a suspeita de nocardiose, pela
presenca de cavitagées pulmonares ou lesbes granulomatosas.’®

0 tratamento de Nocardia depende, entre outros fatores, da
gravidade da doenca, da sua localizacdo (ou disseminacéo) e das
resisténcias da espécie em causa. Em alguns casos, o esquema
pode incluir a combinacdo de dois ou mais antibioticos. O tempo
de terapéutica recomendado esta também dependente das
caracteristicas da doenca e do hospedeiro, podendo variar de 3 a
12 meses. Os esquemas mais curtos estdo preconizados para
doentes imunocompetentes com infecéo localizada (cutinea), e os
esquemas mais longos para doentes imunodeprimidos ou com
doenca mais grave ou disseminada. Apesar de esquemas
apropriados, verifica-se, por vezes, a progressdo da doenca sob
terapéutica ou a recaida apds o tratamento inicial. Por esse
motivo, depois do término do tratamento, € recomendada a
realizacdo de profilaxia secundaria enquanto se mantiver a
imunossupressdo. Contrariamente, a profilaxia primaria ndo esta
indicada devido a baixa incidéncia desta infecdo.®

/ Caso clinico

Homem de 53 anos, de nacionalidade portuguesa, desempregado,
com infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) de tipo
1, diagnosticada em 1993 em Espanha. Esta infecao resulta de
provavel transmissao por partilha de agulhas no contexto de
consumo de drogas por via endovenosas. O estadiamento basal era
desconhecido. Foi submetido a multiplos esquemas terapéuticos
de antirretroviricos (atualmente sob tenofovir disoproxil fumarato/
emtricitabina e dolutegravir), sempre com ades3o irregular a
terapéutica. Foi diagnosticado com tuberculose pulmonar em
2003 e pneumocistose pulmonar em 2020, para as quais cumpriu
terapéutica adequada e eficaz. Apresentava coinfecdo por virus da
hepatite C, conhecida também em 1993 e tratada em 2016 com
sofosbuvir/ledipasvir, mantendo atualmente resposta viroldgica
sustentada. De referir ainda habitos tabagicos de 40 UMA e
alcodlicos de 150 g/dia. Suspendeu a utilizacdo de drogas
endovenosas em 2002.

Recorreu ao Servico de Urgéncia por queixas com quatro semanas
de evolucéo de tosse seca, sensacéo febril de predominio
vespertino sem temperatura quantificada, sudorese noturna,
astenia e perda ponderal ndo quantificada. Na ultima semana
referia também odinofagia, disfagia para solidos e agravamento da

tosse. Nos ultimos dias, reportava ainda a expetoragao
mucopurulenta e hemoptises de pequeno volume. Desde ha seis
meses, notou o aparecimento de lesdes cutaneas pruriginosas
dispersas pelo tronco e membros. Dizia ter abandonado a
terapéutica antirretrovirica e profilatica com trimetoprim/
sulfametoxazol ha dois anos.

Ao exame objetivo encontrava-se febril (38,4 °C, temperatura
timpanica), normotenso (110/74 mmHg), taquicardiaco (118 bpm),
emagrecido (57,3 kg), desidratado, com candidose oral exuberante,
sem adenopatias palpaveis, eupneico em ar ambiente e com
saturacdo periférica de oxigénio de 97%. A auscultacdo cardiaca
nado apresentava alteracoes e na auscultacdo pulmonar o
murmurio vesicular estava diminuido na base direita. O abdémen
era indolor a palpacao superficial e profunda, sem massas ou
organomegalias. Apresentava exantema maculopapular crostoso
disperso pelo tronco e membros, com confluéncia nas pernas
formando placas e poupando palmas e plantas (figura 1).

Figura 1 - Exantema crostoso com
placas confluentes, perna esquerda.

Analiticamente destacava-se neutrofilia (93,3%) e linfopenia
(3,0%), com contagem leucocitaria de 10,4 x 10°/L, citocolestase
hepatica (bilirrubina total 1,66 mg/dL (valor normal < 1,40 mg/dL),
bilirrubina direta 0,76 mg/dL, aspartato aminotransferase 67 U/L
(valor normal < 40 U/L), alanina aminotransferase 55 U/L (valor
normal < 41 U/L), gamaglutamiltransferase 361 U/L (valor normal
< 60 U/L), fosfatase alcalina 207 U/L (valor normal entre 40 e

129 U/L), lactato desidrogenase 297 U/L (valor normal entre 135 e
225 U/L), hiponatremia de 132 mmol/L (valor normal entre 136 e
145 mmol/L) e proteina C reativa de 20,5 mg/dL (valor normal

< 0,5 mg/dL).



A radiografia do tdrax evidenciou uma condensacédo no lobo
inferior direito (figura 2). Foi realizada uma tomografia
computadorizada (TC) do torax, a qual corroborou a presenca de
uma extensa condensacdo no lobo inferior direito e multiplas
cavitacdes e bronquiectasias nos lobos inferior direito e médio
(figuras 3 e 4), bem como opacidades lineares ramificadas no lobo
superior direito, interpretadas como lesdes sequelares.

Colheu expetoracdo para exame direto, ndo tendo sido observados
bacilos alcool-acido resistentes (BAAR). Foram também realizados
teste para pesquisa de antigénio de SARS-COV-2 e influenza A e B
no exsudado orofaringeo e teste para pesquisa de antigénio
urinario de Streptococcus pneumoniae e de Legionella spp., com
resultados negativos.

Figura 2 - Condensacéo no lobo inferior direito, na
radiografia de torax

Foi internado no Servico de Doencas Infeciosas para estudo, tendo
iniciado antibioterapia empirica para pneumonia da comunidade
com amoxicilina/acido clavulanico e azitromicina. Tratando-se de
um doente com infecdo por VIH e uma vez que os achados nao
sugeriam pneumocistose, reiniciou a profilaxia com trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX).

No estadiamento imunoviroldgico apresentava uma carga virica de
75 000 copias/mL, ndo sendo possivel a quantificacdo de linfocitos
T CD4+, por valor total de linfécitos inferior ao necessario para a
quantificacdo de populagdes linfocitarias.

As amostras de expetoragdes para pesquisa de BAAR, teste de
amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN) de micobactérias,
pesquisa por PCR de Pneumocystis jirovecii, painel de virus
respiratorios e de agentes atipicos de pneumonia foram negativas;
porém, em duas amostras de expetoracdo verificou-se o
crescimento de cocobacilos gram-positivos com morfologia
sugestiva de Nocardia spp. Realizou também broncofibroscopia
para colheita de lavado broncoalveolar (LBA) para cultura
microbiologica. No exame cultural da expetoracdo e do lavado
broncoalveolar foi isolada Nocardia abscessus. O TAAN e o exame
cultural micobacterioldgico do LBA foram negativos. Suspendeu
antibioterapia empirica com amoxicilina/acido clavulanico e
iniciou antibioterapia dirigida para Nocardia com TMP-SMX 160
mg + 800 mg, dois comprimidos de 8 em 8 horas, e imipenem-
cilastatina 500/500 mg endovenoso, de 6 em 6 horas. N&o foi
realizado teste de suscetibilidade aos antimicrobianos, por
indisponibilidade de realizacdo dessa técnica no laboratério
hospitalar.

Para esclarecimento de focalizagdo da doenca primaria em outros
6rgaos, realizou uma TC e uma ressonancia magnética nuclear
craniencefalicas, que ndo mostraram alteracdes sugestivas de

Figura 3 e 4 - Lesdes pulmonares cavitadas no lobo inferior direito em TC de térax
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lesées infeciosas. No ecocardiograma transtoracico, ndo foram
visualizadas anomalias de relevo, nomeadamente imagens
sugestivas de vegetacdes. Foi avaliado ainda pela oftalmologia
com realizacao de fundoscopia, que excluiu envolvimento ocular.

Foi realizada biopsia cutanea de duas lesdes que revelaram
infiltrado inflamatdrio inespecifico e auséncia de microrganismos.
0 exame cultural do material da biopsia foi também negativo. As
alteracdes cutaneas foram interpretadas como sarna crostosa e
fez duas tomas de ivermectina oral (12 mg), espacadas por dois
dias. Foi verificada melhoria das lesées ao longo do internamento.

Durante o internamento, objetivou-se elevacdo das transaminases
(AST 271 U/L, ALT 319 U/L). Apés excluséo de outras causas,
nomeadamente através da realizacdo de ecografia abdominal e TC
abdomino-pélvica, foi assumida provavel hepatotoxicidade ao
fluconazol oral que estava a cumprir para tratamento de
candidose oral, na dose de 200 mg uma vez por dia. Verificou-se a
normalizagdo das enzimas hepaticas apos a sua substituicao, ao
terceiro dia, por nistatina oral.

Para estudo da disfagia realizou endoscopia digestiva alta, sendo
observadas varizes esofagicas pequenas, gastropatia do corpo e
duodenite erosiva. No entanto, a data da realizacdo do exame, o
doente ja apresentava melhoria significativa da disfagia. Foi
encaminhada para consulta da especialidade.

Durante o internamento foi ainda avaliado por psiquiatria e
ajustada terapéutica no contexto da dependéncia alcoolica.

Por fim, foi reintroduzida a terapéutica antirretrovirica com
tenofovir alafenamida/emtricitabina/bictegravir, sem reacées
adversas.

Apos a introducdo da terapéutica antibiodtica para nocardiose,
verificou-se uma melhoria progressiva da sintomatologia
respiratoria, dos sintomas constitucionais e das alteracdes
imagiologicas (figura 4). Cumpriu um total de trés semanas de
terapéutica antibiotica dupla. Apds a alta, manteve sequimento
em consulta de Doencas Infeciosas medicado com TMP-SMX 160
mg + 800 mg, dois comprimidos de 12 em 12 horas, planeada para
um total de seis meses.

Apos quatro meses de antibioterapia, apresenta-se assintomatico e
a reavaliacdo imagioldgica por TC de térax demonstra diminuicdo
significativa das lesées pulmonares cavitadas (figura 5).

A nocardiose ¢ uma doenca que afeta mais frequentemente
individuos imunodeprimidos, nomeadamente, com deficiéncia da
imunidade celular, como € o caso da infecdo por VIH.
Adicionalmente, este doente apresentava lesdes pulmonares
estruturais sequelares devidas a tuberculose pulmonar,
bronquiectasias e consumo abusivo de alcool, que sdo também
fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca pulmonar
cronica. O envolvimento pulmonar é a forma de apresentacao
clinica de nocardiose mais comum em doentes imunodeprimidos.
As caracteristicas da nocardiose, quer clinica quer
imagiologicamente, podem ser semelhantes em particular as da
tuberculose pulmonar, sendo por isso importante o diagnostico
diferencial com essa doenca.

Neste caso clinico, o doente apresentava historia prévia de
tuberculose, pelo que inicialmente foi colocada como hipdtese

Figura 5 - Reavaliacdo imagioldgica por TC de torax, ao quarto més
de antibioterapia, onde se observa reducéo significativa da dimensédo
das cavitagdes pulmonares.



diagnostica a reativacdo dessa infecdo. Importa, contudo, chamar
a atencdo para a importancia de considerar a possibilidade de
infecdo por Nocardia neste perfil de doentes ou na presenca de
lesdes pulmonares cavitadas. De igual modo, este caso clinico
ilustra a importancia da microscopia na orientagdo do estudo
etioldgico, uma vez que no exame direto com coloragdo de Gram
foram observados cocobacilos gram-positivos, que sugeriram o
diagnostico de Nocardia spp. O diagnostico definitivo € realizado
pelo isolamento do agente em exame cultural, o que nem sempre
€ conseguido. Apesar de os meios de cultura comuns permitirem o
crescimento deste agente, ele € sensivel as técnicas de
esterilizacdo da expetoracdo. Além disso, tem um crescimento
lento, necessitando de 5 a 21 dias para crescer em cultura. E por
isso crucial, perante a clinica, colocar a hipotese de nocardiose e
avisar o laboratoério de microbiologia para que as culturas sejam
mantidas o tempo necessario para permitir identificar este agente.
Quando do diagnostico de nocardiose, é importante identificar a
extensdo da infecdo a outros 6rgdos, de modo a avaliar a
gravidade da doenca e a planear o esquema terapéutico.

0 tratamento da infecdo por Nocardia € um desafio, ndo existindo
na literatura consenso em relacdo ao esquema mais apropriado
para cada espécie, especialmente porque ndo sdo realizados testes
de suscetibilidade. Além disso, o tempo de antibioterapia nao é
consensual porque depende da extensdo/atingimento da doenca e
do estado imunologico do hospedeiro. No entanto, € conhecido
que ha antibioticos com efeito ativo sobre a maioria das espécies,
como o TMP-SMX, a linezolida e a amicacina. Os carbapenemos e
as cefalosporinas de terceira geracdo podem também ter efeito

ativo em até 70% dos isolados. No caso de doenca localizada em
doentes imunocompetentes, o tratamento empirico deve ser
realizado com TMP-SMX ou linezolida. O tratamento em
monoterapia deve ser mantido durante seis meses na presenca de
doenca pulmonar e pelo menos trés meses se o envolvimento for
cuténeo. Contudo, em doentes imunodeprimidos, com doenca
disseminada ou com envolvimento do SNC, deve ser utilizado
como terapéutica empirica TMP-SMX em associacdo com um
carbapenemo ou uma cefalosporina de terceira geracao; pode ser
considerada ainda a adicdo de amicacina. A terapéutica
combinada ndo € utilizada com o objetivo de obter atividade
sinérgica, mas para assegurar que pelo menos um dos
antimicrobianos tem efeito ativo. Esta terapéutica empirica deve
ser mantida durante pelo menos 21 dias e até a disponibilizagao
dos resultados de suscetibilidade aos antimicrobianos. No caso de
se verificar uma evolucdo clinica favoravel, pode ser continuado o
tratamento em monoterapia com um antibidtico com efeito ativo
conhecido.

Neste caso, optou-se por realizar um esquema de antibioterapia
dupla com trimetoprim-sulfametoxazol e imipenem-cilastatina,

preconizado como de primeira linha. Uma vez que se tratava de

um doente imunodeprimido, mas com doenca localizada, foram

propostos seis meses de terapéutica, o que resultou em evolugao
clinica e imagiologica favoravel.

Posteriormente, o doente foi mantido sob profilaxia secundaria
com TMP-SMX 160/800 mg, um comprimido por dia. Apesar de
nao ter eficacia estabelecida, esta estratégia é recomendada
enquanto persistir o estado de imunodepresséo.
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