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A nocardiose pulmonar € uma infec¢io oportunista
que se manifesta de preferéncia num contexto de
diminuicdo das defesas por patologia preexistente
ou por imunodepressdo terapéutica e que se
complica com frequéncia com disseminagdo para o
sistema nervoso central. A apresentagio clinica e o
quadro radiolégico sdo muito varidveis,
condicionando um largo espectro de diagndsticos
diferenciais, e deixando para o laboratério um papel
decisivo e por vezes dificil. Apresentamos dois
casos que exemplificam a variabilidade clinica da
infecgfo, a dificuldade de diagndstico
microbioldgico em laboratérios de rotina, a
problemadtica da selecgdo da terapéutica e a
importancia da longa durac@o do tratamento.
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INTRODUCAO

A nocardiose, infec¢ao causada por véirias espécies do
género Nocardia, pode manifestar-se sob uma forma
cutanea, localizada, ou sob uma forma invasiva, pulmonar
ou sistémica. O seu agente é uma bactéria filamentosa e
ramificada, Gram + e parcialmente 4cido-resistente (figura
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PULMONARY NOCARDIOSIS

Pulmonary nocardiosis is an opportunistic infection
that manifests itself mostly in the context of
decreased defences, due either to pre-existing
pathology or to immunosuppressive therapy, and is
often complicated by central nervous system
involvement. The clinical and radiological picture is
highly variable, requiring a broad spectrum of
differential diagnosis, and leaving a decisive and
difficult role to the laboratory. We present two
cases that exemplify the clinical variability of this
infection, the difficulty of the microbiological
diagnosis in a routine laboratory, the problems of the
antimicrobials’ selection, and the importance of a
long therapy course.

Key words: nocardiosis, pulmonary infection, brain abscess,
Iymphoproliferative disease, autoimmune disease, immunosuppressive
therapy, corticosteroids.

1), que se encontra como sapréfita no solo (especialmente
onde exista vegetagio em decomposi¢do); a infec¢do pode
ocorrer por inoculac@o da pele, nas formas localizadas, ou
por inalagdo de poeiras contaminadas, no caso de infecgdes
pulmonares e sistémicas. Das vérias espécies do género
Nocardia é a Nocardia asteroides que mais
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Fig. 1 - Nocardia asteroides - coloracdo de Ziehl-Neelsen modificada da
expectoracdo

frequentemente surge como patogénica para a espécie
humana, seguida da Nocardia brasiliensis e da Nocardia
otitidiscaviarum (ou caviae). Outras espécies (N.
farcinica, N. nova e N. transvalensis) t€m sido isoladas
em infecgBes humanas, nomeadamente num contexto de
imunodepressio!.

A nocardiose estd espalhada pelo mundo e atinge com
maior incidéncia adultos do sexo masculino mas estdo
igualmente descritos casos em recém-nascidos. As formas
pulmonares e disseminadas, apesar de também descritas
em doentes sem patologia prévia conhecida, surgem
predominantemente num contexto de diminuicdo de defesas,
numa gama muito vasta de situagdes, que vdo de patologias
como a proteinose alveolar e as bronquiectasias 4 SIDA e
ao transplante de érgdos, passando por linfomas e tumores
s6lidos, doenga granulomatosa crénica, e todas as
patologias em que a corticoterapia sistémica surge como
manobra terapéutica; por este motivo deverdo ser
consideradas como infec¢des oportunistas. A disfungdo
dos linfécitos T parece ser muito importante para instalagdo
dos quadros pulmonares e disseminados de nocardiose,
mas as disgamaglobulinemias e as disfungdes de
neutréfilos e mondcitos/macréfagos também séo factores
predisponentes?:

No Instituto Portugués de Oncologia de Francisco
Gentil, Centro de Lisboa, foram detectados nos dltimos 12
anos dois casos de nocardiose pulmonar, que
apresentamos por julgarmos oportuno recordar uma
patologia menos conhecida, e que poderd tornar-se mais
frequente no futuro pela sua relagio com a imunodepressao,
sendo importante identific4d-la a tempo e tratd-la
correctamente.

1° caso - Doente do sexo masculino, de 55 anos, seguido
na consulta de Hematologia do IPOFG - Lisboa desde 1988
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por linfoma nido-Hodgkin B de baixo grau, com
transformagfo para leucemia linfatica crénica, e tratado de
forma intermitente com vdrios regimes de quimioterapia;
em 09/06/94 apresentou-se na consulta com um quadro
febril acompanhado de anorexia, adinamia, toracalgia
esquerda e tosse produtiva de expectoragdo mucopu-
rulenta, por vezes hemoptdica, com 24 a 48 horas de
evolucdo. Ndo havia hdbitos tabdgicos ou etilicos, nem
antecedentes de tuberculose, € o doente encontrava-se
sob corticoterapia em redugio de dose (prednisolona 10
mg/dia) por trombocitopenia. Tinha hipogamaglobulinemia
documentada.

A temperatura axilar era de 37,5 °C, e a auscultagio
pulmonar era normal. O leucograma apresentava leucocitose
com linfocitose. A radiografia do torax mostrava uma
condensagd@o do lobo superior esquerdo (figura 2).

Fig. 2- Radiografia péstero-anterior do térax

Apés colheita de expectoragdo para exame
microbiolégico foi iniciada terap€utica, em ambulatério, com
amoxicilina 500 mg + 4c. clavuldnico 125 mg, per os, de 8/8
horas.

A TAC tordcica mostrou uma lesdo expansiva com
densidade de partes moles e contornos espiculados, com 6
cm de didmetro méximo, no lobo superior esquerdo, € um
n6dulo de 15 mm no lobo superior direito (figura 3). A
broncoscopia, feita duas semanas ap6s iniciar o antibiético,
nio revelou alteragdes. O exame microbiolégico da
expectoragdo mostrou uma Nocardia sp, isolada em trés
amostras, ndo se detectando outros eventuais patogénicos.
A pesquisa de células neopldsicas nas secrecdes
bronquicas foi negativa.

Apoés trés semanas de antibioterapia, com rédpida
melhoria clinica e da imagem radiolégica, a terap€utica foi
parada. Cerca de um més mais tarde surgiu de novo
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Fig. 3 - TAC tordcica

expectoragdo hemoptdica, com reaparecimento de
condensag@o no lobo superior esquerdo, a que se seguiram
cefaleias, bradipsiquismo, altera¢des da marcha e
incontinéncia urindria. Internado em 30/08/94, a TAC
cranioencefdlica mostrou uma imagem nodular frontal
esquerda com 2,5 cm de didmetro, com necrose central e
hipercaptagdo periférica em anel e extenso edema
circundante, com efeito de massa e desvio contralateral
das estruturas da linha média. O doente foi transferido para
o Hospital da CUF com o diagnéstico de abcesso cerebral,
sendo a hipétese alternativa uma localizagio secundaria
do linfoma ao nivel do sistema nervoso central. Submetido
a craniotomia esquerda a 05/09/94, foi-lhe excisada a lesdo
frontal, macroscopicamente sugestiva de abcesso. O exame
histolégico foi compativel com esta hipétese, embora o
exame microbiolégico de rotina ndo revelasse
microorganismos, quer no exame directo quer em cultura.

A terapéutica antibidtica pés-operatéria foi feita com
ceftriaxone, metronidazol e cotrimoxazol, e posteriormente,
j4no IPOFG, apenas com cotrimoxazol (trimetoprim 10 mg/
Kg/dia e sulfametoxazol 50 mg/Kg/dia) associando-se
imunoglobulina endovenosa mensal. Em Outubro de 94 o
cotrimoxazol foi substituido por amoxicilina + 4c.
clavulinico, na sequéncia de um episédio de cristalidria
com insuficiéncia renal. O doente teve alta em 24/11/94,
recuperado do ponto de vista neurolégico € pulmonar. A
terapéutica com amoxicilina 1500 mg + 4cido clavulanico
750 mg per os didrios foi mantida até ao final de Agosto de
1995.

O doente veio a falecer em Abril de 1996 de sépsis a
Pseudomonas aeruginosa no contexto de leucemia linfatica
crénica resistente & quimioterapia, sem ter apresentado
nova recidiva de nocardiose.
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2° caso - Doente do sexo masculino, de 40 anos, com o
diagndstico de coroidorretinite desde 1994, sob terap€utica
com corticoides e ciclosporina desde 1995 e submetido a
vitrectomia bilateral em Fevereiro de 1997.

Em 23/04/97 recorreu ao Servigo de Urgéncia do
Hospital de S. José por febre (39-40 °C), tosse produtiva,
polipneia, e dor no hemitérax esquerdo com 15 dias de
evolugcdo. Apresentava fervores inspiratérios na metade
superior do hemitérax esquerdo e a radiografia do térax
mostrava um infiltrado algodonoso, confluente, na metade
superior do campo pulmonar esquerdo. No hemograma
havia leucocitose com neutrofilia.

Iniciou terapéutica antibacilar empirica com isoniazida,
rifampicina, pirazinamida e etambutol, e em 30/04/97, por
agravamento da sua situagdo, com insuficiéncia respiratéria
global necessitando de suporte ventilatério, foi transferido
para a Unidade de Cuidados Intensivos do IPOFG-Lisboa.

A entrada apresentava febre elevada e grande
dificuldade respiratdria. A radiografia do térax mostrava
condensacio de todo o campo pulmonar esquerdo com
broncograma aéreo. A broncoscopia, com lavado
broncoalveolar (BAL), mostrou uma mucosa hiperemiada
e secre¢des abundantes com grumos brancos espessos,
sem obstru¢do brénquica. Estes aspectos foram
considerados compativeis com infec¢do fiingica. Dez horas
apds a admissdo o doente iniciou ventilagdo mecénica e a
terap€utica antibacilar associou-se meropenem e
anfotericina B.

Em 2 de Maio o Laboratério de Bacteriologia deu
informag@o preliminar de possivel infec¢do a Nocardia ou
a Actinomyces, pelo que se juntou a terapéutica
cotrimoxazol; em 3 de Maio, e porque a situa¢ido pulmonar
se agravara, adicionou-se teicoplanina. A 7 de Maio
instalou-se sindrome de dificuldade respiratéria do adulto
(ARDS) e choque distributivo (comprovado por
monitorizagdo com cateter na artéria pulmonar), pelo que,
ao persistirem dividas quanto ao agente etiolégico
(Nocardia? Actinomyces? Streptomyces?) se associou
Penicilina G.

As hemoculturas colhidas durante o internamento foram
negativas, e as multiplas colheitas de secre¢Ges bronquicas
apresentaram sempre 0 microorganismo inicial e ainda na
1? colheita (em 30/04) uma Candida krusei. A pesquisa de
bacilos dlcool-4cido resistentes e a cultura em meio de
Lowenstein foram negativas; a pesquisa de Pneumocystis
carinii, do virus citomegélico (por IEA e cultura) e a
serologia para HIV, e HIV,, foram negativas.

Em 12/05/97, por se considerar afastada a hipétese de
Nocardia e por ndo haver qualquer resposta a terapéutica,
foi suspensa a administrag@o de cotrimoxazol; nesse dia o
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doente apresentava grande instabilidade hemodindmica e
iniciou faléncia renal aguda. Em 15/05 surgiram picos
hipertensivos e bradicardia, e em 17/05 o doente entrou em
coma profundo, com midriase fixa e aboli¢@o dos reflexos
do tronco cerebral. A TAC créanioencefélica mostrou um
hematoma subcortical frontal direito e hemorragia
tetraventricular com efeito de massa, vindo o doente a
falecer em 20/05.

Na aut6psia encontrou-se uma pneumonia necrotizante
do lobo superior do pulméo esquerdo com miltiplos focos
abcedados no restante parénquima pulmonar, sem outros
focos sépticos, nomeadamente no sistema nervoso central;
neste havia uma hemorragia intraparenquimatosa cerebral
com amolecimento da quase totalidade do lobo frontal
direito, e extensdo aos ventriculos e espago subdural. A
cultura do tecido pulmonar revelou um microorganismo
idéntico ao isolado em vida.

Foram enviadas para o Instituto Pasteur de Paris
amostras destas culturas, e apds estudo dos 4cidos
micolicos da parede celular, e estudos da decomposicdo de
substractos, a bactéria foi identificada como Nocardia
asteroides. Foi também feito o antibiograma, destacando-
se uma resisténcia as sulfamidas e ao trimetoprim, com
sensibilidade a associag@o destes dois farmacos, ao
imipenem, a amicacina, & minociclina e a cefalosporinas de
terceira geracdo.

DISCUSSAO

O aparecimento de nocardiose pulmonar nestes dois
doentes enquadra-se na epidemiologia descrita na literatura
médica - doenca linfoproliferativa com hipogama-
globulinemia e sob corticoterapia no 1° caso, doenga
autoimune sob imunossupressdo e corticoterapia no 2°
caso. Também o abcesso cerebral, presumivelmente a
Nocardia, do 1° doente, cuja infec¢io pulmonar fora
insuficientemente tratada, € ilustrativo do padrio de
disseminag8o da forma pulmonar da doenga, j4 que o sistema
nervoso central € a localizagio secundéria mais frequente,
seguida da pele e tecidos moles, rins e esqueleto; outros
drgaos e tecidos podem também ser atingidos, embora mais
raramente. E de recordar que em cerca de 50% dos casos
com apresentacdo pulmonar hé disseminagéo sistémica.

A gama de imagens radiolégicas produzidas pela
infec¢do pulmonar a Nocardia é extremamente ampla,
incluindo a forma nodular, dnica ou multipla, infiltrados
(alveolares ou intersticiais), condensag@o, cavitacdo de
paredes espessas, imagens miliares e derrame pleural?.
Como a apresentacdo clinica pode ser de infec¢do aguda,
subaguda ou crénica, o diagnéstico diferencial faz-se mais
frequentemente com as pneumonias bacterianas, fiingicas

ou atipicas, a tuberculose, o abcesso pulmonar por agentes
patogénicos comuns, e o carcinoma do pulmio!, sendo a
associag@o de um quadro de pneumonia com abcesso ce-
rebral fortemente sugestiva de nocardiose sistémica!. E no
entanto o laboratdrio que permite estabelecer o diagndstico,
sendo a expectoragdo € as secre¢des brénquicas os
produtos a partir dos quais mais frequentemente se isola o
agente. Existe a possibilidade de colonizag@o bronquica
por Nocardia, na auséncia de infec¢do, mas num doente
com um quadro respiratério febril o isolamento deste
microorganismo deve ser interpretado como representando
0 agente patogénico, sobretudo quando a Nocardia se
encontra em multiplas amostras, ou num contexto de
imunodepressio!.

Embora o exame directo possa levantar a suspeita de
que o agente € uma Nocardia, o exame cultural (figura4), a
que se juntam depois técnicas especiais de identificagdo, é
indispensdvel para o diagnéstico correcto®. Algumas
estirpes de Nocardia apresentam um crescimento lento,
pelo que necessitam duma incubagio prolongada (por vezes
até as trés semanas) o que pode explicar algumas
dificuldades de isolamento se as culturas forem descartadas
mais precocemente. E importante por isso que o laboratério
seja alertado pelos clinicos para a hipétese de se tratar de
uma infec¢do a Nocardia, embora este agente cres¢a em
meios correntes, € em aerobiose?.

Fig. 4 - Nocardia asteroides - cultura em gelose de sangue

Os testes serolégicos de diagndstico previamente
investigados (hemaglutinagéo, precipitacdo, fixacdo do
complemento) ndo se mostraram titeis na clinica pela sua
falta de especificidade e de sensibilidade. A identificagdo
recente em nocardias de um antigénio glicoproteico
especifico de espécie levou & aplicagdo de uma técnica de
ELISA que permitiu, numa série de doentes estudados, a



detecgdo de anticorpos contra o referido antigénio em 91%
dos casos3.

A terapéutica da nocardiose levanta ainda hoje
questdes importantes. A determinagdo in vitro da
sensibilidade das vdérias estirpes aos agentes
antimicrobianos € complexa e deve ser feita em laboratdrios
de referéncia, por ndo estar ainda padronizada uma técnica.
Além disso, ndo hd uma boa correlagao entre os resultados
da sensibilidade in vitro e a resposta clinica; isto é bem
patente em relaco as sulfamidas e a associag¢io trimetoprim/
sulfametoxazol; considerada ainda a terap&utica de primeira
escolha para a nocardiose (excepto quando causada pela
N. otitidiscaviarum, que € resistente) esta associagao tem
resultados in vitro inferiores aos dos outros
antimicrobianos!3.

Uma questdo que estd ainda por esclarecer é a das
associag¢Oes de farmacos. A associagio do 4cido clavulanico
a amoxicilina é importante pela frequéncia com que as
nocardias produzem -Iactamases, mas para as associagdes
cefotaxima/imipenem, amicacina/cotrimoxazol, imipenem/
cotrimoxazol, com sinergismo in vitro, desconhece-se se
ha de facto uma superioridade clinica em relacdo a
monoterapia, dada a inexisténcia de estudos comparativos.
As sulfamidas ou o trimetoprim/sulfametoxazol podem
desencadear reacg¢Ses téxicas, impondo-se entdo o uso de
um farmaco alternativo; a minociclina é considerada uma
boa opcdo para terapéutica oral, representando a
associacdo amoxicilina/dc.clavulénico a escolha seguinte.
No primeiro caso apresentado foi este o fArmaco utilizado
apds o episddio de cristaldria, resultando a opg&o da eficicia
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clinica ja demonstrada quando da terapéutica inicial da
infec¢do pulmonar.

Em doentes com formas clinicas graves a terapéutica
parentérica com amicacina associada ac imipenem ou a uma
cefalosporina de terceira geragio seria uma escolha racional
e apoiada por alguma experiéncia clinica.

No segundo caso relatado, o facto de a infec¢do nédo
ter respondido & associacdo de meropenem com
trimetoprim/sulfametoxazol, quando a estirpe isolada era
sensivel in vitro ao imipenem e ao cotrimoxazol, ilustra a
discrepancia entre a sensibilidade in vitro e a sensibilidade
na clinica, embora o uso de corticéides, considerado por
alguns um factor de agravamento do progndstico, possa
ter contribuido para o fracasso da terapéutica anti-
infecciosa instituida.

A longa duragio do tratamento do 1° doente - 12 meses
- estd de acordo com o que se recomenda actualmente para
a nocardiose invasiva, dado o risco de recidiva quando a
terapéutica € encurtada para menos de 6 meses. Deve ser
prolongada para um ano nos doentes imunodeprimidos ou
com abcesso cerebral nio totalmente excisado®.
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