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Nocardiosis:
Retrospective
Review of 10
patients in an
Infectious Diseases
Department

/Resumo

Introdugdo: A Nocardiose é uma infegao oportunista, cuja incidéncia parece estar
a aumentar. Este trabalho tem como objetivo a caracterizagdo desta patologia num
servico de Doengas Infecciosas.

Materiais e Métodos: Andlise descritiva retrospetiva dos casos de Nocardiose
internados no Servico de Doencgas Infecciosas do Hospital Sao Joao entre 2010 e
2014. Analisamos as varaveis idade, género, estado imunoldgico, manifestacdes
clinicas, método de diagndstico e esquema de antimicrobianos utilizado.
Resultados: Incluimos 10 doentes, dos quais 8 eram imunodeprimidos.

A corticoterapia foi o fator de risco mais frequente (n=4). Cinco doentes
apresentavam doenca disseminada. Os 6rgaos mais frequentemente envolvidos
foram pulmao (n=8), sistema nervoso central (SNC) (n=5]) e pele (n=3).Em 8
casos foi possivel o isolamento da bactéria em exame cultural. Na maioria dos
doentes (n=9) o tratamento baseou-se na associagdo trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX], sendo em 8 casos associado pelo menos um segundo farmaco.
Discussdo: A semelhanga de outros trabalhos, a incidéncia de Nocardiose foi
superior em individuos imunodeprimidos sendo a corticoterapia o principal fator
de risco. Nesta amostra verificdmos maior incidéncia de doenga disseminada, com
atingimento sobretudo pulmonar, SNC e cutaneo. 0 diagndstico foi confirmado por
exame cultural na maioria dos casos. O tratamento teve por base TMP/SMX.
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| Abstract

Introduction: Nocardiosis is an opportunistic infection with increasing incidence. The
aim of this study is to analyze the features of this disease in an Infectious Diseases
Department of a Portuguese hospital.

Material and Methods: A retrospective, observational, non-controlled study was
conducted. All the patients admitted in the Infectious Diseases Department of Sdo
Jodo Hospital between 2010 and 2014 were included. The variables age, gender,
Immunosuppression, symptoms, diagnosis and antibiotic treatment were analyzed.
Results: Ten patients were included. Eight patients were immunosuppressed and
corticoids were the most frequent risk factor (n=4]. Almost half of the patients (n=5]
had disseminated disease. The disease was more frequent in the lungs (n=8), brain
(n=5] and skin (n=3). In 8 patients the diagnosis was made by cultural exam. In
almost all the patients trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX] was used (n=9). In
8 patients a second antibiotic was added during induction treatment.

Discussion: Similar to other studies, the incidence of Nocardiosis was higher in
immunosuppressed patients and corticoids were the main risk factor. In our study the
incidence of disseminated disease was higher, involving mainly lungs, brain and skin.
The diagnosis was confirmed by cultural exam in the majority of the patients. TMP/SMX

was the most frequent antibiotic used.

Keywords: Nocardia, immunosuppression, corticoids

/ Introdugao

A Nocardiose ¢ uma infecdo provocada por microorganismos do
género Nocardia, bactéria aerobia gram positivo que pertence a
ordem das Actinomycetales, podendo provocar doenca localizada
ou disseminada.'”

E uma infecdo pouco frequente, muitas vezes classificada como
doenca oportunista, uma vez que ocorre mais frequentemente em
individuos imunodeprimidos.*'?

Os principais fatores de risco descritos para o desenvolvimento de
doenca por Nocardia séo: corticoterapia, transplante de orgdo
solido ou de medula dssea, quimioterapia, neoplasia, diabetes
mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, sarcoidose,
tuberculose, infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
doencas do tecido conjuntivo, doenca de Graves, sindrome
nefrdtico, proteinose alveolar, disgamaglobulinemia, alcoolismo e
uso de drogas endovenosas.'# 111315

A infecdo por Nocardia é geralmente subaguda ou cronica, com
atingimento sobretudo do pulmio, sistema nervoso central (SNC)
e pele. * A Nocardiose pulmonar manifesta-se sob a forma de
nodulos, abcessos ou cavitagdes pulmonares, mimetizando outras
infecées oportunistas. O envolvimento do SNC geralmente ¢

secundario a doenca disseminada, apresentando-se sob a forma de
abceessos cerebrais. O atingimento cutaneo ocorre frequentemente
por inoculacdo direta do microorganismo com envolvimento de
pele e tecidos moles sob a forma de nodulos, abcesso ou
micetoma, por vezes com progressao linfatica. 58

0 método padrédo para o diagnéstico de infecdo por Nocardia é o
isolamento em exame cultural. De modo a aumentar a
rentabilidade deste exame microbioldgico devem ser colhidas
amostras bioldgicas por biopsia ou broncofibroscopia, se possivel,
e prolongar a incubacdo em meio de cultura para 2 semanas, por
se tratar de um microorganismo fastidioso. 3¢ As técnicas de
biologia molecular acrescentam acuidade ao diagndstico
etiologico pois tém maior sensibilidade, sdo mais céleres e
permitem identificar a espécie de Nocardia.™

A incidéncia de Nocardiose em Portugal € desconhecida, no
entanto alguns autores consideram que estara a aumentar, tendo
em conta o aumento do numero de individuos
imunodeprimidos.811517

Este trabalho tem como objetivo caracterizar os casos de
Nocardiose internados num Servico de Doencas Infecciosas de um
hospital portugués.



/ Métodos

Realizdmos uma analise retrospetiva dos casos de Nocardiose
internados no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital de Séo
Jodo entre janeiro de 2010 e dezembro de 2014.

Tendo por base os registos do internamento deste servico,
incluimos todos os doentes que tiveram diagnostico de Nocardiose
a data de alta hospitalar.

Analisamos as variaveis universais, idade e género, e as variaveis
especificas - estado imunoldgico, manifestacdes clinicas, método
de diagnostico e esquema de antimicrobianos utilizado.

Relativamente ao estado imunoldgico, consideramos os
seguintes fatores de risco: infecdo por VIH com contagem de CD,
< 100 células/mm?3® quimioterapia ou corticoterapia (= 20mg
de prednisolona durante = 1 més) nos Ultimos 6 meses,*58101415
diabetes mellitus"*®°1314 efou presenca de anticorpos
neutralizantes para o fator estimulador das coldnias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF).™

Categorizamos as manifestacdes clinicas em doenca localizada,
quando havia envolvimento apenas de um 6rgéo ou sistema, ou
doenca disseminada, quando os doentes apresentavam
atingimento de dois ou mais 6rgdos ou sistemas.®

Utilizamos trés métodos para confirmacao do diagndstico de
infecdo por Nocardia: exame cultural, histoldgico e identificacdo
por biologia molecular. Em todos os exames culturais positivos,
foi realizada confirmacéo através de identificacdo por biologia
molecular para o género Nocardia spp, uma vez que a data de
elaboracdo deste estudo esse era o protocolo do laboratorio de
Microbiologia Clinica do nosso hospital para todas as culturas
com crescimento sugestivo de Nocardia (estruturas filamentosas
parcialmente acido-alcool resistentes na coloracdo de Kinyoun
modificado ou crescimento de coldnias algodonosas brancas,
amarelas ou laranja nos meios de cultura).’35'°

Consideramos diagnoéstico confirmado por biologia molecular
quando as amostras ndo apresentavam crescimento em exame
cultural mas a pesquisa de DNA do género Nocardia spp era
positiva. No nosso hospital este processo de identificacdo
microbiana ndo caracteriza quanto a espécie de Nocardia.

Assumimos confirmacdo diagndstica por identificacdo histoldgica
quando no exame anatomopatoldgico eram observadas estruturas
compativeis com Nocardia na coloragdo de Grocott.

Todos os doentes iniciaram terapéutica antimicrobiana empirica,
pois a data de elaboracdo deste estudo no nosso hospital ndo
dispunhamos de testes de suscetibilidade a antimicrobianos para
esta bactéria.

A analise e tratamento estatistico foram realizados no software
IBM SPSS Statistic 20.0° e Microsoft Office Excel 2010°".
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/ Resultados

Incluimos 10 doentes com diagndstico de Nocardiose a data de
alta do Servico de Doencas Infecciosas do Hospital Séo Jodo.
Apresentavam idade compreendida entre 40 e 79 anos (média de
60 anos), correspondendo a 7 individuos do género masculino.

Dos doentes incluidos, 8 individuos apresentavam causa
imunossupressora identificavel, sendo o fator de risco mais
frequente a corticoterapia prévia (n=4). A segunda causa mais
frequente foi diabetes mellitus (n=3), sendo que dois doentes
apresentavam sobreposicao destes dois fatores de risco. Nesta
série trés doentes apresentavam infecdo por VIH, mas apenas um
tinha contagem de CD, < 100 células/mm?. Qutras causas menos
frequentes de imunossupressdo foram quimioterapia (n=1) e
presenca de anticorpos para GM-GSF (n=1). Nenhum dos doentes
estava a realizar profilaxia com TMP/SMX. (Quadro 1)

A infecédo por Nocardia manifestou-se equitativamente sob a
forma de doenca localizada (n=5) e disseminada (n=5). Todos os
doentes com doenca disseminada tinham causa imunossupressora
identificavel e todos apresentavam atingimento pulmonar. Os
orgdos mais frequentemente envolvidos foram o pulméo (n=8),
sistema nervoso central (n=5) e pele (n=3). Um doente com
doenca disseminada, além de envolvimento pulmonar, apresentava
bacteriemia, atingimento dsseo, urinario e tiroideu. Este doente
apresentava um acesso venoso central para administracao de
quimioterapia na altura do diagndstico de bacteriemia por
Nocardia spp. (Quadro 1)

Dos 10 casos incluidos, em 8 doentes foi possivel identificar a
bactéria Nocardia spp por exame cultural em pelo menos uma
amostra bioldgica. Nos restantes, o exame cultural foi negativo
mas foi possivel identificar esta bactéria por exame histologico e/
ou biologia molecular (n=2). (Quadro 1)

Dos doentes que apresentaram atingimento pulmonar (n=8): 5
casos foram confirmados por exame cultural, 1 caso confirmado
por biologia molecular e em 2 casos foi considerado envolvimento
pulmonar de presuncdo em doentes com doenca disseminada
confirmada por isolamento de Nocardia spp em amostras nao
respiratorias.

0 envolvimento do sistema nervoso central (SNC) foi o sequndo
mais frequente (n=5), confirmado por exame cultural em 2
doentes (1 dos quais apresentou também confirmacéo diagnostica
em exame histoldgico de bidpsia cerebral). Nos restantes casos o
exame cultural foi negativo, mas foi possivel confirmar o
diagndstico por exame histoldgico (n=1) ou por identificacdo por
biologia molecular (n=1). Em 1 doentes foi assumido envolvimento
do SNC de presuncdo pois apresentava doenca disseminada com
isolamento de Nocardia spp em amostra cutanea.

Todos os doentes com atingimento cutineo (n=3) apresentaram
doenca disseminada. Nestes doentes, o diagndstico foi confirmado por
exame cultural (n=2) ou identificagdo por biologia molecular (n=1).
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QUADRO | — CARACTERISTICAS DO DOENTES ANALISADOS

GENERO MANIFESTACOES . TERAPEUTICA
, DIAGNOSTI FATORES DE RI ~
IDADE CLINICAS GNOSTICO ORES SC0 DE INDUCAO
Disseminada
e B iemi |
acteriemia Cultura Quimioterapia TMP/SMX
e Pulmonar Cultura B .
M; 51 L. Infecao VIH Imipenem
* Urindrio Cultura (CD, 401 células/mm?) Amicacina
o (sseo Cultura 4
e Tiroideu Cultura e Histologia
Disseminada TMP/SMX
) ® Pulmonar Biologia molecular . . Imipenem
M; 75 o SNC Histologia Anticorpos neutralizantes para GM-CSF Amicacina
e (Cutaneo Biologia molecular Ceftriaxone
Di inad
isseminada ) TMP/SMX
® Pulmonar Presuncéo . .
M; 45 ) Corticoterapia Meropenem
e SNC Presuncéo .
R Amicacina
e Cutaneo Cultura
Disseminada TMP/SMX
M; 76 ® Pulmonar Cultura Corticoterapia Meropenem
e SNC Cultura Ceftriaxone
Di inad
sseminada . Corticoterapia TMP/SMX
F; 59 ® Pulmonar Presuncéo . . L
R Diabetes mellitus Amicacina
e Cutaneo Cultura
Infecdo VIH
M; 50 Localizada - Pulmonar Cultura " egfao TMP/SMX
(CD, 14 células/mm?)
Imi
M; 74 Localizada - Pulmonar Cultura Diabetes mellitus m|p.enem
Ceftriaxone
Infecdo VIH TMP/SMX
M; 52 Localizada - Pulmonar Cultura " 693,0 . /
(CD, 261 células/mm?) Imipenem
TMP/SMX
Corticoterapia Imipenem
F; 79 Localizada - SNC Cultura e Histologia . p Amicacina
Diabetes mellitus .
Ceftriaxone
Metronidazol
TMP/SMX
Amoxicili
F; 40 Localizada - SNC Biologia molecular Né&o identificados moAtlizloma/
Clavulanico

Abreviaturas: SNC: Sistema Nervoso Central; VIH: virus da imunodeficiéncia humana; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol



No doente com doenca disseminada com bacteriemia,
envolvimento pulmonar, tiroideu, dsseo e urinario o diagnostico foi
confirmado por exame cultural em todas as amostras analisadas.

Relativamente ao esquema antimicrobiano utilizado, em 9 casos
teve por base a utilizagdo da associagdo trimetoprim/
sulfametoxazol (TMP/SMX). Em um doente n3o foi possivel utilizar
este farmaco pois apresentou nefrite intersticial e toxicidade
medular no contexto da terapéutica com TMP/SMX, pelo que se
utilizou imipenem e ceftriaxone para o esquema de inducéo e
posteriormente amoxicilina/acido clavulénico e minociclina para o
esquema de manutencao.

Durante o esquema de inducdo, em 8 doentes foi utilizado pelo
menos um sequndo farmaco em associacdo ao TMP/SMX, sendo os
antimicrobianos mais utilizados carbapenemos (n=6) e amicacina
(n=5). Durante o tratamento de manutencéo em todos os doentes
foi prescrito TMP/SMX (n=9), exceto no doente que desenvolveu
efeitos secundarios a este farmaco. (Quadro 1)

Durante o periodo de internamento hospitalar ndo houve nenhuma
morte relacionada com a infecdo por Nocardia, sendo que um
doente faleceu por pneumonia nosocomial por Staphylococcus
aureus meticilino resistente..

/ Discussao

A caracterizacdo da nossa amostra esta de acordo com o descrito
na literatura, com a infecdo por Nocardia mais frequente no
género masculino,"#9"-131% podendo os fatores hormonais
influenciar a viruléncia e crescimento desta bactéria.” A média de
idade foi contudo um pouco superior a descrita em trabalhos
pre’vios.1,3,6,9,‘\‘\,15

Tal como descrito na literatura,**#1°15 a maioria dos individuos
incluidos na nossa amostra apresentaram causa de imunossupresao
identificavel, sendo a corticoterapia prévia o principal factor de
risco.*8"M13-15 Ao contrario de outras séries, a diabetes mellitus foi o
segundo fator de risco mais frequente,®'*'* o que pode estar
relacionado com a alta prevaléncia desta doenca em Portugal.’® No
nosso trabalho ndo foi avaliada a relacédo entre o controlo
metabolico destes doentes e a incidéncia de Nocardiose, o que pode
eventualmente ser uma area de interesse no futuro.

Na nossa amostra foram incluidos 3 doentes com infecao por VIH,
mas apenas um apresentava contagem de células T CD, < 100
células/mm?, o que esta de acordo com a baixa incidéncia desta
infecdo neste grupo de individuos.>68121315

Os resultados obtidos em analises prévias relativamente ao
beneficio da utilizagdo profilatica de TMP/SMP sdo contraditorios,
parecendo este efeito protetor estar relacionado com a dose do
farmaco."**7112 No nosso trabalho nao foi possivel analisar o
impacto desta terapéutica na infecdo por Nocardia.

Comparativamente com os dados publicados verificamos uma maior
incidéncia de doenca disseminada na nossa amostra, apresentando
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todos estes doentes fatores de risco para Nocardiose.*57913-% Esta
alta incidéncia de doenca disseminada pode estar relacionada com
o facto de nao termos incluido doentes sequidos em ambulatorio,
geralmente com doenca menos grave.

Os 6rgdos mais frequentemente envolvidos por esta infecdo séo
pulmao, sistema nervoso central e pele, o que € coerente com os
achados do nosso estudo.'251013-17

Tal como descrito na literatura, o 6rgdo mais frequentemente
envolvido na infecdo por Nocardia foi o pulmao,’> 3% o que
pode relacionar-se com a hipotese de uma das vias de
inoculacdo ser inalatéria.''%'*'* A Nocardia apresenta tropismo
pelas células do SNC,"*? o que é coerente com o facto de este
ser o segundo 6rgao mais atingido por esta infecdo na nossa
amostra. No entanto e ao contrario de outros trabalhos,
verificdmos uma maior incidéncia de atingimento do SNC, o que
pode estar relacionado com a maior incidéncia de doenca
disseminada na nossa série.'? +68913-15

0 envolvimento cutaneo foi o terceiro mais frequente na nossa
série, com incidéncia semelhante a outros estudos.*'® Neste
trabalho as manifestacdes cutaneas estiveram sempre associadas
a doenca disseminada o que pode estar relacionado com o facto
de nao termos incluidos doentes observados em ambulatodrio, onde
a maioria dos doentes com doenca cutanea localizada séo
orientados.

Tal como observado noutros trabalhos, a bacteriemia por Nocardia
foi rara &"1*15 e esteve associada a utilizagcdo de acesso venoso
central, fator de risco descrito previamente para bacteriemia por
Nocardia.®™

Na maioria dos casos foi possivel a confirmacédo do diagndstico
por exame cultural em pelo menos uma amostra colhida, achados
semelhantes a outros estudos.®'®

O tratamento antimicrobiano empirico teve por base a
associacdo TMP/SMX, tal como recomendado na
literatura.'357-211-131517 A semelhanga de outros casos, na maioria
dos doentes da nossa série foi adicionado pelo menos um
segundo farmaco ao esquema terapéutico de inducdo, pois
apresentavam doenca disseminada ou envolvimento do
SNC.4,5,10,11,13

Os antimicrobianos mais frequentemente utilizados em associacdo
no nosso trabalho foram carbapenemos e amicacina, pois além de
apresentarem um bom perfil de sensibilidade para esta
bactéria,"*6791217 t¢m um efeito sinérgico quando associados ao
TMP/SMX."82!

Na literatura, a mortalidade da Nocardiose varia entre 20% e 85%
e parece ser influenciada pelo grau de imunossupresséo, gravidade
da doenga, atraso no diagndstico e resisténcia ao TMP/SMX*7-915
No entanto, na nossa serie o Unico 6bito ndo esteve diretamente
relacionado com a infecdo por Nocardia.
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A infecdo por Nocardia parece ser mais frequente e mais grave
com atingimento disseminado em individuos com causa
imunossupressora identificavel, ndo sendo de excluir em individuos

clinico a colheita dos produtos microbioldgicos adequados com
vista ao aumento da rentabilidade das amostras e assim
possibilitar o diagndstico e inicio de tratamento atempado.

imunocompetentes. A corticoterapia € sem duvida um fator de
risco importante para a aquisicdo desta infecdo, sendo de
ponderar o eventual risco/beneficio da utilizagdo de TMP/SMX

profilatico nestes doentes.

As sulfonamidas continuam a ser a terapéutica de eleicao, ndo
sendo de excluir a associacdo de outros antimicrobianos ao
esquema de inducédo no caso de doenca disseminada,

envolvimento do SNC ou intolerdncia as sulfonamidas.

A identificagdo através de exame cultural, histologico efou
biologia molecular € possivel na maioria dos doentes, cabendo ao
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