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/ Resumo

As bactérias do género Nocardia sao bacilos Gram-positivo fastidiosos. Nocardia
farcinica parece ser a mais virulenta do seu género, apresentando um perfil de
resisténcia antimicrobiana especifico. A infecado por este agente permanece rara,
mas os doentes imunocomprometidos sao um grupo de risco. As manifestacées
clinico-radioldgicas sdo inespecificas, sendo a apresenta¢ao pulmonar a mais
comum, com rapida evolucao para doenga disseminada em alguns casos. 0
diagndstico, muitas vezes dificil, pode ser realizado por exame cultural e por
técnicas de biologia molecular. Apresenta-se um doente com histdria de infegado
por virus da imunodeficiéncia humana, com bom controlo imunoviroldgico, infecao
por virus da hepatite C tratada e doenca renal terminal, submetido a transplante
renal e imunossuprimido. Trés anos apds transplante foi internado por febre e
diarreia, com evolugdo para insuficiéncia respiratdria. Isolou-se Nocardia farcinica
em exame cultural de lavado bronco-alveolar. Apds revisao da literatura, iniciou
antibioterapia com imipenem endovenoso e trimetoprim/sulfametoxazol per

o0s, com prolongamento do Gltimo durante 6 meses, com boa evolugao clinica e
imagioldgica.

Palavras-chave: Nocardia; Nocardiose pulmonar; Transplante de 6rgao sélido;
Imunocomprometido; Virus da imunodeficiéncia humana



| Abstract

The bacteria from the genus Nocardia are Gram-negative fastidious bacilli.
Nocardia farcinica seems to be the most virulent within this group, showing

a specific antimicrobial resistance profile. Infection by these agents is rare,

but immunocompromised patients are a risk group. Clinical and radiological
manifestations are non-specific. Pulmonary disease is the most common
presentation, and fast progression into disseminated disease can occur in some
cases. The diagnosis is often difficult but can be made by microbial cultures

and by molecular biology techniques. Here we present a patient with a history of
human immunodeficiency virus infection, with good immune and virologic control,
treated hepatitis C virus infection and end-stage renal disease submitted to a
kidney transplant and being immunosuppressed. Three years post-transplant, he
was admitted for fever and diarrhoea, progressing to respiratory failure. Nocardia
farcinica was isolated in bronchoalveolar lavage cultures. After literature review,
the patient started therapy with intravenous imipenem and oral trimethoprim/
sulfamethoxazole, extending the last for 6 months, with clinical and imagiologic

improvement.

Keywords: Nocardia; Pulmonary nocardiosis; Solid organ transplant;
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/ Introdugao

0 género Nocardia, constituido por bacilos Gram-positivo
filamentosos fastidiosos, pertence a ordem Actinomycetales e a
subordem Corynebacterineae.! As bactérias desta espécie sdo
saprofitas e podem ser encontradas nos solos ou em aguas
estagnadas.?

Ainalacdo ou o contacto de pele ndo integra com a bactéria pode
levar ao desenvolvimento de doenca pulmonar ou cutanea,
respetivamente, podendo posteriormente disseminar-se e envolver
o sistema nervoso central, as articulacdes, o figado e outros
0rgaos.”?

Os dados epidemioldgicos disponiveis sdo limitados. O risco de
infecao parece ser superior em doentes imunodeprimidos,
nomeadamente, transplantados ou com neoplasias hematologicas.
Apesar de rara e de ndo ser considerada uma doenca oportunista
no contexto de infecdo por virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), existem varios casos relatados nesta populagio,
principalmente nos que apresentam maior deterioracao
imunoldgica. A utilizacdo diaria de trimetoprim/sulfametoxazol
como profilaxia da infecdo por Pneumocystis jirovecii parece
justificar a menor incidéncia de nocardiose nestes doentes, papel
nao tao estabelecido nos doentes transplantados.**

Outros fatores de risco sdo a doenga pulmonar crénica, o uso
prolongado ou em dose elevada de imunossupressores, 0
alcoolismo e a diabetes mellitus.>®

A incidéncia global de infecdo por Nocardia spp. é desconhecida,
com estudos descrevendo incidéncia em transplantados de érgao
solido entre 0,7% e 3,5%.%°

Em Portugal, a incidéncia € desconhecida, fundamentada em
alguns relatos de casos e estudos retrospetivos. Duas analises
retrospetivas recentes relataram o total de 10 casos de nocardiose
e de 4 casos de nocardiose pulmonar, ao longo de 5 e 13 anos,
respetivamente.”®

As hemoculturas permitem identificar o microrganismo, podendo
ser necessarias duas semanas de incubacdo para a sua detecédo. O
isolamento a partir de amostras de fluidos ndo estéreis, como
amostras respiratdrias superiores, pode beneficiar da utilizacdo de
meios seletivos. O desenvolvimento de técnicas moleculares veio
permitir a sua identificacdo de forma mais precisa; contudo, estas
técnicas nao estdo ainda disponiveis por rotina."?

Nocardia farcinica pertence ao complexo Nocardia asteroides e
parece ser mais virulenta do que as restantes da espécie." A
distincdo das outras bactérias deste complexo é possivel quando
inoculada em meio de dgar Middlebrook e incubada a 45 °C, com
opacificagdo do meio de cultura, e na presenca de resisténcia a
eritromicina, tobramicina e cefotaxima. Esta distin¢do € importante
pois N. farcinica pode causar doenga grave e apresenta um padrdo
de resisténcia especifico caracterizado por resisténcia a maioria dos
betalactamicos, inclusive cefalosporinas de 3. geracdo, € aos
aminoglicosideos, exceto amicacina (suscetibilidade 100%).%-"
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A doenca pulmonar parece ser a manifestacdo mais frequente.??

A taxa de mortalidade ¢ elevada, proxima da registada para as
infecdes fungicas invasivas, podendo aumentar em caso de doenca
disseminada.?

Homem de 48 anos, com infecdo por VIH-1 conhecida desde 2009,
sob terapéutica antirretrovirica com abacavir, lamivudina e
dolutegravir, com bom controlo imunoviroldgico, com contagem
de linfocitos TCD4+ 492 células/uL (43%) e carga virica <50
copias/mL em abril de 2019. Nos antecedentes salientavam-se
hepatite C cronica, diagnosticada em 2009 e tratada em 2015,
com resposta virologica sustentada, e doenca renal cronica
terminal secundaria a glomerulonefrite membranoproliferativa
tipo 1. Em margo de 2016 foi submetido a transplante renal (dador
cadaver), tendo realizado imunossupressao de indugdo com
timoglobulina e de manutencdo com prednisolona 7,5mg/dia,
acido micofendlico e tacrolimus. Em 2018, por rejeicdo humoral
cronica ativa, cumpriu 10 sessdes de plasmaferese sequidas de
imunoglobulina e duas administracdes de rituximab, a ultima em
junho de 2018, com boa resposta.

Em maio de 2019, foi internado por febre diaria (temperatura
timpanica de 38-38,5 °C), sem horario preferencial ou sintomas
acompanhantes, e diarreia aquosa, com cerca de dez dejecoes por
dia, sem sangue ou muco, acompanhada de cdlica abdominal
generalizada, sem irradiacdo, que melhorava com evacuacao.
Iniciou antibioterapia empirica com piperacilina/ tazobactam, que
se ajustou para azitromicina apds isolamento de Campylobacter
Jejuni em coproculturas.

Figura 1 - Radiografia toracica demonstrando hipotransparéncia
heterogénea do lobo inferior bilateral, sugestiva de condensacdo
infeciosa bilateral

Ao terceiro dia de internamento, apesar da resolucdo da diarreia,
verificou-se o recrudescimento do quadro febril, associado a
tosse, inicialmente, seca e, posteriormente, produtiva, com
toracalgia pleuritica e insuficiéncia respiratéria de tipo 1. A
telerradiografia do torax (Fig. 1) evidenciou extensa
hipotransparéncia presente em ambos os campos pulmonares,
sugestiva de pneumonia bilateral, que foi posteriormente mais
bem caracterizada por tomografia computadorizada (TC) (Fig. 2).
Iniciou terapéutica empirica com piperacilina/ tazobactam e
trimetoprim/sulfametoxazol; todavia, perante o agravamento
progressivo da insuficiéncia respiratéria, foi transferido para a
unidade de cuidados intensivos, onde permaneceu durante 48
horas.

Realizaram-se colheitas de expetoracédo para pesquisa de bacilos
acido-alcool resistentes, teste de amplificacdo de acidos
nucleicos e exame cultural micobacterioldgico, de sangue para
exame cultural bacterioldgico e para testes serologicos para
agentes atipicos e de urina para pesquisa de antigénios de
Legionella pneumophila e de Streptococcus pneumoniae.
Realizou-se broncofibroscopia, que ndo mostrou alteragdes
macroscopicas, mas com exame cultural do lavado bronco-
alveolar positivo para Nocardia farcinica, observando-se “muitos
bacilos Gram-positivo ramificados". Perante este achado,
ajustou-se a antibioterapia para um esquema combinado de
trimetoprim/sulfametoxazol per os associado a imipenem por via
endovenosa. Em complemento do estudo, procedeu-se a TC
cranioencefalico e ecocardiograma, que excluiram envolvimento
do sistema nervoso central e cardiaco. O doente apresentou boa
evolugdo clinica, com progressiva diminuicdo da necessidade de
oxigenoterapia e apirexia. Concluiu 21 dias de antibioterapia

Figura 2 - Tomografia computorizada (corte axial) com areas de
consolidacéo alveolar com broncograma aéreo, sugestivas de infecao,
e discreto derrame pleural bilateral



combinada, em programa de hospitalizacdo domiciliaria, e
manteve terapéutica com trimetoprim/sulfametoxazol. Aos cinco
meses apos instituicdo de terapéutica, o doente foi reavaliado
clinica e radiologicamente, com evidéncia de melhoria (Fig. 3).

Figura 3 - Radiografia toracica apds tratamento, sem condensacéo,
demonstrando resolucédo radioldgica da pneumonia
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/ Discussao

As infec6es em doentes imunodeprimidos constituem um desafio
diagndstico, quer pelo grande nimero de agentes etioldgicos
possiveis, quer pela rapidez e gravidade dos quadros clinicos que
desenvolvem, implicando celeridade na marcha diagnostica e
inicio precoce de tratamento. Atualmente, o transplante renal é
um procedimento frequente em pessoas com VIH sob tratamento e
com bom controlo imunovirolégico; no entanto, apesar da franca
melhoria da qualidade de vida dos doentes, a utilizacao de
farmacos imunossupressores pode comprometer, adicionalmente, a
sua resposta imunoldgica.

A nocardiose ¢ uma infecdo rara, com uma taxa de incidéncia
entre 0,7% e 1,3% em doentes transplantados renais. Segundo a
literatura, os primeiros seis meses pds-transplante representam o
periodo de maior risco, mas a dose total cumulativa de
imunossupressores e os periodos de maior imunossupressao,
nomeadamente apos episodios de rejeicdo, também aumentam
significativamente este risco.

Nocardia farcinica pode causar doenca pulmonar extensa e grave,
de apresentacao inespecifica e com rapida disseminacdo. Apesar
de ser sensivel a alguns dos farmacos utilizados empiricamente, é
importante o seu isolamento, pois exige ciclos mais prolongados
de antibioterapia do que os utilizados na pneumonia causada
pelos agentes mais comuns.

Nos laboratorios portugueses nao sao realizados testes de
sensibilidade a antimicrobianos para bactérias desta espécie, pelo
que a escolha da antibioterapia tem de se basear nos esquemas
terapéuticos apresentados na literatura como tendo melhor
eficacia.
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