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Pulmonary and cutaneous nocardiosis in a patient treated with corticosteroids
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RESUMO

Nocardiose ¢ a infec¢dio localizada ou disseminada causada por bactérias gram positivas do género Nocardia. Acomete
mais freqlientemente pulmao, pele e sistema nervoso central. Ocorre principalmente em individuos com deficiéncia de
imunidade celular e deve ser investigada principalmente quando se tem associa¢do de manifestacdes respiratorias,
cutaneas e neuroldgicas nesse grupo de pacientes. Relata-se um caso de nocardiose pulmonar e cutanea em paciente
usuario de corticosteroide oral para tratamento de bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacéo idiopatica,
que evoluiu com melhora clinico-radioldgica apos tratamento prolongado com sulfametoxazol-trimetoprim.
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ABSTRACT

Nocardiosis is a localized or disseminated infection caused by gram-positive bacteria of the genus Nocardia. The infection
most commonly affects the lungs, skin and central nervous system. Nocardiosis principally occurs in individuals with cellular
immunodeficiency and should be considered in the differential diagnosis when such individuals present respiratory, cutaneous
or neurological alterations. Herein, we report a case of pulmonary and cutaneous nocardiosis in a patient receiving oral
corticosteroids to treat bronchiolitis obliterans accompanied by organizing pneumonia of unknown origin. After long-term
treatment with sulfamethoxazole-trimethoprim, the clinical and radiological profile improved.
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INTRODUCAOQ

Nocardiose ¢ uma infeccdo que geralmente nostico diferencial e da dificuldade de cultivo
ocorre em individuos com deficiéncia de imunida- da bactéria.*?
de celular pode apresentar-se de forma localizada Apresentamos o caso de paciente em uso de
ou disseminada e acomete mais freqiientemente corticosteroide sistémico que desenvolveu qua-
pulmao, pele e sistema nervoso central (SNC)."® A" dro pulmonar e cutineo secundario a nocardiose,
apresentacdo clinico-radioldgica pulmonar € ines-  com evolucio satisfatdria apos tratamento com
pecifica; muitas vezes o diagnostico ¢ retardado a associacio de sulfametoxazol com trimetoprim
em funcdo de a doenca néo ser incluida no diag- (SMZ-TMP).

* Trabalho realizado na Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - USP -
Sao Paulo (SP) Brasil.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, de 60 anos, branco,
natural e procedente de Sio Paulo (SP), vendedor
de apolices, apresentou-se com febre havia vinte
dias (cerca de 38,5 °C), dispnéia aos grandes es-
forcos, sudorese e tumoragdo em regido cervical
direita e braco esquerdo. O paciente estava em
uso de prednisona havia trés meses (20 mg/dia no
momento da consulta) para tratamento de bron-

q}no.ht.e o'blllterante CO,YT] pneumonla €m organiza- Figura 2 - A) Radiografia de torax em PA evidenciando multiplos nodulos
¢do idiopatica, a qual ja tinha apresentado resolu- pulmonares bilaterais, alguns coalescentes, associados a opacidade em base
¢do clinico-radiologica completa. O paciente N30 direita; B) Tomografia computadorizada de térax evidenciando lesdes
era tabagista e ndo tinha outras doencas associadas. nodulares difusas, principalmente a direita, algumas cavitadas

Ao exame fisico, estava em bom estado geral
e, além da febre, evidenciavam-se roncos esparsos
em ambos os hemitdéraces e nddulos subcutaneos
na regido cervical direita e braco esquerdo, com 5
cm de didmetro, sem sinais flogisticos (Figura 1).

A radiografia de torax mostrava multiplos nodu-
los disseminados por ambos os pulmdes (mais proe-
minentes a direita), associados a velamento do seio
costofrénico direito. A tomografia computadori-
zada de térax confirmou a presenca dos nodulos

co‘m tamanhos variados, Se"dcf z?]guns cawtadqs Figura 3 - A) Radiografia de torax em PA 6 meses ap0s o inicio do tratamento
(Figura 2). Os exames laboratoriais foram normais evidenciando reducédo de volume dos nodulos, mas ainda mantendo opacidade
e a sorologia para o virus da imunodeficiéncia em base direita; B) Tomografia computadorizada de torax 6 meses apos o
humana e duas amostras de hemocultura foram inicio do tratamento evidenciando redugio de volume dos nddulos e
negativas. desaparecimento das cavitacdes

Foi realizada fibrobroncoscopia com lavado
broncoalveolar e biopsia transbronquica. Porém,
néo se obteve o diagnostico. Concomitantemente,
puncionou-se o nodulo subcutaneo cervical, sendo
a cultura do material positiva apenas para Nocardia
asteroides. Com o diagndstico de nocardiose, o
paciente foi submetido a tomografia computado-
rizada de cranio, que foi normal.

Assim, o paciente foi tratado com SMZ-TMP
na dose de 10 mg/kg/dia de TMP por seis meses,
evoluindo com resolucdo completa dos sintomas,
involucdo dos nodulos subcutaneos e melhora ra-
dioldgica significativa (Figura 3).

DISCUSSAOQ

Nocardiose ¢ a infeccdo localizada ou dissemi-
nada causada por bacilos aerébios gram positivos
do género Nocardia, que apresentam positividade

Figura 1 - A) Nodulo subcutineo em regido cervical direita (cerca 14 coloracdo de Ziehl-Neelsen (bacilo dlcool-aci-
de 5¢m); B) Nodulo subcutaneo em brago esquerdo (cerca de 5em) — dorresistente fracamente positivo), podendo ocorrer
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em animais e em humanos."-? Sdo habitualmente
saprofitas ambientais, vivendo no solo, em maté-
ria orgdnica em decomposicio e na dgua.!*% As
principais espécies envolvidas sdo N. asterdides
(80% a 90% dos casos), N. farcinica, N. nova, N.
brasiliensis, N. otitidiscaviarum e N. transvalensis.>¥

A transmissdo da doenca geralmente ocorre por
via inalatoria, com deposi¢do nos pulmoes, poden-
do haver disseminagdo para outros locais. Entre-
tanto, pode haver infeccdo cutanea primaria apds
inoculacdo direta do microorganismo, como apds
trauma ou cirurgia. Ndo ha evidéncia de transmissio
inter-humana ou de animais para humanos.(*

A nocardiose ocorre geralmente em situacdes
de deficiéncia de imunidade celular, como em
transplantados de orgdos solidos ou medula 6s-
sea, em portadores do virus da imunodeficiéncia
humana, de neoplasias, de doencas pulmonares
cronicas e em usudarios cronicos de corticosterdide.
Entretanto, em cerca de 10% dos casos, ndo se
identifica uma condicdo predisponente.?® Nos
ultimos anos, tem-se observado aumento no nu-
mero de casos relatados em funcio da evolucgido
das modalidades diagnosticas, do aumento da
populacdo de imunodeprimidos e da nocardiose
estar sendo incluida com maior freqiiéncia no diag-
nostico diferencial dos quadros infecciosos nesse
grupo de pacientes.°>®

0 quadro clinico ¢ inespecifico, devendo ser
suspeitado em pacientes com associacdo de ma-
nifestacdes respiratdrias, cutaneas e/ou neurolo-
gicas.”) Dessa forma, faz parte do diagnostico dife-
rencial de sarcoidose, actinomicose e aspergilose.”
0 pulmio ¢ o 6rgdo mais freqlientemente acome-
tido, devendo-se lembrar que a nocardia nédo faz
parte da flora normal da arvore respiratoria, de
modo que sua identificacdo em secrecdo respira-
toria deve sempre ser avaliada como o potencial
agente causador de infeccdo.®® A evolucio pode
ser aguda, subaguda ou cronica, com possiveis
complicacdes como empiema, mediastinite, peri-
cardite, pneumonia necrotizante, sindrome de veia
cava superior e fibrose pulmonar.®

A apresentacdo radiologica toracica também ¢
inespecifica, podendo haver nédulos ou massas
(isolados ou multiplos), com ou sem cavitagio (for-
ma mais comum), infiltrados reticulares, consoli-
dagio alveolar e derrame pleural.>*® Essas altera-
coes predominam nos lobos superiores, sendo
muitas vezes confundidas com tuberculose, inclu-
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sive pelo fato de a nocardia ser positiva na colo-
racdo de Ziehl-Neelsen. Nesta situacdo, a cultura é
fundamental no diagndstico diferencial.® A tomo-
grafia de torax raramente pode revelar linfonodo-
megalias.©

Quanto a classificacdo em forma localizada ou
disseminada, esta ¢ definida quando a bactéria ¢
identificada em dois ou mais 6rgaos. Os locais mais
freqlientemente envolvidos sdo pulmao, SNC, pele,
rins, 0ssos, coracdo e olhos.*® Em relacdo ao SNC,
a principal forma encontrada ¢ o abscesso pa-
renquimatoso.”’ O acometimento cutineo pode
ocorrer na forma primaria ou disseminada, sendo
N. brasiliensis a espécie mais freqlientemente isola-
da, podendo se manifestar-se como ulceracio, ce-
lulite e/ou abscesso subcutaneo.*?

Para o diagndstico definitivo, ha necessidade
de isolamento e identificacdo do organismo a partir
de biopsia ou aspirado dos locais acometidos ou
de secrecdo respiratoria.*** Muitas vezes o diag-
nostico ¢ retardado pela dificuldade de cultivo da
bactéria.”) Ao exame direto, caracteriza-se por ser
um bacilo ramificado gram positivo e pela positi-
vidade na coloracio de Ziehl-Neelsen (bacilo al-
cool-acidorresistente fracamente positivo). Na cul-
tura, o crescimento ocorre geralmente entre dois
a cinco dias; entretanto, a incubacio deve ser man-
tida por pelo menos trés semanas para exclusio
do diagnostico. Dessa forma, ¢ fundamental in-
formar ao laboratorio da suspeita de nocardiose,
para que essa cultura seja mantida por 20 a 30
dias.®?Em relacdo 4 hemocultura, ela raramente é
positiva.©

Na avaliacdo histopatoldgica, evidenciam-se
necrose e abscesso, com acumulo de neutrofilos,
linfécitos e macrofagos, sem formacio de granu-
loma. Nido ha testes sorologicos para avaliacdo da
infeccdo.®* A aspiracdo por agulha ou a bidpsia
de lesdes cerebrais ndo sdo necessarias nos casos
confirmados de nocardiose pulmonar ou cutinea.
Entretanto, podem ser consideradas nos pacientes
com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
em que outras infec¢des devem ser descartadas.”

0 tratamento antibiotico recomendado depende
da gravidade e localizacdo da infeccdo e da imu-
nidade do hospedeiro.”? Ndo ha ensaios clinicos
aleatorizados demonstrando o melhor esquema
terapé€utico para a nocardiose, sendo a escolha
baseada em estudos retrospectivos e relatos de
caso.?”? Para infeccdes pleuropulmonares (asso-
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ciadas ou ndo a acometimento cutineo) e para a
forma cutanea primaria, o esquema de escolha ¢ a
associacdo SMZ-TMP, a 5 a 10 mg/kg/dia de
TMP.(049 J4 para infeccdes disseminadas ou quando
houver acometimento do SNC, recomenda-se nas
seis primeiras semanas dose maior de SMZ-TMP
(15 mg/kg/dia de TMP) ou associacdo de imipe-
nem (2 g/dia) e amicacina (10 a 15 mg/kg/dia),
mantendo-se a associacdo SMZ-TMP em doses
menores (5 a 10 mg/kg/dia de TMP) até o término
do tratamento.®

A duracédo do tratamento depende da localiza-
cdo das lesdes e da imunidade do hospedeiro. Para
lesdes cutaneas, deve ser mantido por trés meses,
enquanto que para as formas pulmonares e sisté-
micas (sem acometimento de SNC), prolonga-se
por até seis meses. Em imunodeprimidos e nos
casos de acometimento de SNC, o tratamento deve
ser mantido por doze meses. A melhora clinica
habitualmente ocorre em sete a dez dias.""? Se
houver intolerancia ou refratariedade a associa-
cdo SMZ-TMP, pode-se utilizar a associacdo de
imipenem e amicacina, ou monoterapia com cef-
triaxona, minociclina, linezolida ou a associacdo
de amoxicilina com clavulanato.®*? Sugere-se a
realizacdo de teste de susceptibilidade a antimi-
crobianos nos casos refratarios ou recorrentes, ou
quando houver reacdo de hipersensibilidade ao
esquema vigente.G-

O tratamento cirdrgico esta indicado para a
maioria das lesdes de SNC, nas situacdes de refra-
tariedade a antibioticoterapia e nos acometimen-
tos cutaneos extensos.“?
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Em resumo, a nocardiose ¢ uma infeccido de
dificil diagndstico e deve ser incluida no diferen-
cial de casos com manifestacdes respiratorias, cu-
taneas e/ou neuroldgicas, principalmente em in-
dividuos com imunodeficiéncia celular ou com
pneumopatia cronica. O diagnostico geralmente ¢
tardio, em funcio da pouca especificidade do qua-
dro clinico e da dificuldade de cultivo da bacté-
ria, o que determina atraso no inicio do tratamento
e aumento da morbimortalidade. O tratamento deve
ser prolongado, em geral de seis a doze meses,
em funcéio da tendéncia a recorréncia da infeccdo
quando tratada por menor periodo.
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