Mycobacterium tuberculosis E MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSE EM
PACIENTE COM SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA E
CANCER: RELATO DE CASO

Leticia Kellen de Andrade'

Naiara Cristina Ule Belotti'

Maria Rita de Cassia Oliveira Cury?
Andréia Rodrigues de Souza®
Heloisa da Silveira Paro Pedro'™
Erica Chimara’

ANDRADE, L. K. de; BELOTTIL N. C. U.; CURY, M. R. de C. O.; SOUZA, A. R. de; PEDRO, H. da S. P.; CHIMARA, E. Mycobacterium
tuberculosis e micobactérias ndo tuberculose em paciente com sindrome da imunodeficiéncia adquirida e cancer: relato de caso. Arq.
Cienc. Saude UNIPAR, Umuarama, v. 22, n. 1, p. 49-53, jan./abr. 2018.

RESUMO: O presente estudo relata o caso de um paciente de dificil tratamento com infec¢do mista por tuberculose (TB) e micobactérias
nao tuberculosas (MNT). O paciente ¢ portador de HIV, cancer e outras doencgas associadas. A TB foi elucidada em internagdo devido a
quadro de hemoptise. No periodo da TB/MNT, a carga viral manteve-se indetectavel e o Linfocito T CD4* variou de 117 a 622 cél/mm°.
Os principais sintomas foram febre, tosse, emagrecimento e sudorese. O exame de Raio-X mostrou suspeita de TB bilateral cavitaria, a ba-
ciloscopia foi negativa e varias culturas apresentaram resultado positivo. As identificagdes dos isolados foram: Complexo Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium intracelullare/chimaera e M. fortuitum, isolados de amostras pulmonares. Iniciado tratamento para TB em
outubro de 2015, atualmente tratando de MNT e mantendo cultura positiva com identificagdo de M. intracelullare. Os Testes de suscetibili-
dade aos farmacos para M. intracelullare mostraram resisténcia a Isoniazida, Rifampicina, Ciprofloxacina, Etambutol e Rifabutina. A tera-
pia para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) aumentou a sobrevida do paciente, trazendo novos desafios para o diagnostico,
controle de tratamento e cuidados da atengdo basica para os pacientes com TB/micobacterioses/HIV. Este caso exemplifica que a decisao
por um tratamento empirico pode ser uma escolha acertada em casos com clinica e imagem compativeis e baciloscopia ou TRM negativos.
PALAVRAS-CHAVE: Coinfecgdo. Infec¢des por Micobactéria ndo tuberculosa. Neoplasia. Tuberculose.

Mycobacterium tuberculosis AND NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIA IN A PATIENT WITH ACQUIRED
IMMUNODEFICIENCY SYNDROME AND CANCER: CASE REPORT

ABSTRACT: The present study is a case report of a difficult-to-treat patient with mixed tuberculosis (TB) and non-tuberculous mycobac-
teria (NTM) infection. The patient has HIV, cancer and other associated diseases. TB was elucidated upon hospitalization due to hemop-
tysis. In the TB/NTM period, the viral load remained undetectable and CD4 ranged from 622 to 117 cells/mm?. The main symptoms were
fever, cough, weight loss and sweating. The X-ray examination showed suspicion of bilateral cavitary TB; the bacilloscopy was negative
and several cultures presented positive results. The following isolates were identified: Mycobacterium tuberculosis complex, Mycobac-
terium intracelullare/chimaera and M. fortuitum, isolated from lung samples. The TB treatment was initiated in October 2015, currently
treating NTM and maintaining positive culture with identification of M. intracelullare. Antimicrobial sensitivity tests for M. intracelullare
showed resistance to Isoniazid, Rifampicin, Ciprofloxacin, Ethambutol and Rifabutin. Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)
therapy has increased patient survival, bringing new challenges for diagnosis, treatment control, and basic care for TB/mycobacterial/ HIV
patients. This case exemplifies that the decision of an empirical treatment may be the correct choice in cases with compatible clinical and
imaging tests and negative smear microscopy or molecular tests.
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Introducao

A tuberculose (TB) ainda hoje ¢ uma das principais
doengas infectocontagiosas em paises em desenvolvimento.
Sua infectividade esta relacionada com o estado imunologi-
co do individuo sendo que pessoas infectadas pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) estdo mais propensas a do-
enga (GASPAR et al., 2016; PUJANI et al., 2016).

Globalmente, a ocorréncia de doengas pulmona-
res por micobactérias ndo tuberculosas (MNT) aumentou
(FALKINHAM, 2011; KOBASHI et al., 2013; BENSI; PA-
NUNTO; RAMOS, 2013; BJERRUM et al., 2016; SHAH et
al., 2016) sendo a AIDS um dos fatores que mais contribuiu
para este aumento (SCAPPATICCIO et al., 2011).
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A lesdo causada pelo Mycobacterium tuberculosis
(MT) pode favorecer a infeccdo por MNT. A TB pode surgir
ainda no inicio da infec¢do por HIV, enquanto a imunida-
de esta funcional, porém, para que haja uma infec¢do mista
de MT/MNT, ¢é necessario que o sistema imunologico esteja
prejudicado (NUNES et al., 2008).

A terapia para o HIV aumentou a sobrevida dos pa-
cientes com AIDS, fato que implica em novos desafios em
satde publica para agilizar o diagnostico, controle de trata-
mento e cuidados para os pacientes com TB/MNT/HIV.

Este relato busca descrever um caso de paciente
com quadro de saude complexo e de dificil tratamento, com
infeccao mista de TB/MNT, que apresenta resisténcia multi-
pla a cinco farmacos do tratamento para MNT, portador de
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HIV e com cancer (CA).
Descricio do Caso

Paciente do género masculino, 65 anos de idade,
desempregado, escolaridade de 12 a 14 anos (pedagogia),
pardo, ex-privado de liberdade, renda familiar de um salario
minimo, HIV positivo, com céncer, caso novo de TB, com
elucidagdo diagnodstica em internacdo devido a quadro de
hemoptise. Na ficha de notificagdo de TB consta quadro de
doenga mental (depressdo).

Os primeiros sintomas ocorreram em janeiro/2015
e em margo apresentou cultura positiva identificada como
Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMT). Iniciou tra-
tamento supervisionado em outubro/2015, com esquema ba-
sico para TB.

Em relag@o a TB, ha uma janela no tratamento no
periodo do diagnostico (mar¢o a outubro/2015), no qual o
paciente ndo foi tratado para a doenga. No prontuario consta
relato de que o paciente saiu do hospital com baciloscopia
negativa e ndo foi confirmada a suspeita de TB. Quando o
resultado da cultura foi positivo e o laudo da identificagdo do
isolado ficaram disponiveis, o paciente ja estava sem os sin-
tomas e a unidade basica de saude solicitou novos exames.
Como o resultado da baciloscopia foi novamente negativo, a
unidade aguardou o laudo da cultura. Com o novo resultado
de cultura positiva (outubro/2015) foi iniciado o tratamento
supervisionado para TB e o paciente foi encaminhado para
atendimento especializado.

Além do primeiro isolado identificado como CMT,
a partir de outubro/2015, foram identificadas as espécies
Mycobacterium intracellulare/Mycobacterium chimaera,
classificadas como MNT de crescimento lento, pertencen-
tes ao complexo M. avium. Devido a essas identificagdes, o
paciente foi considerado pela unidade de tratamento como
caso de TB associado a doenga por MNT. No decorrer do
tratamento da TB/MNT, a carga viral apresentou-se ndo de-
tectavel, porém, a quantidade de Linfocitos T CD4" oscilou
entre 117 e 622 cél/mm?.

Os principais sintomas durante o periodo foram
febre, tosse, emagrecimento ¢ sudorese. Outros sintomas
descritos no prontuario foram hemoptise, astenia, diarréia e
falta de apetite. O peso do paciente no periodo variou de 53
a 69,5 kg. Outras informagdes complementares encontradas
nos prontuarios foram disfonia, como sequela da cirurgia de
cancer da tiredide, e perda de audigdo bilateral mista, de con-
dugdo neuro-sensorial (28/04/17), devido ao uso dos medi-
camentos utilizados nos tratamentos, sem especificar quais
medicamentos.

Na Tabela 1 estdo apresentados outros resultados
clinicos do paciente, presentes no prontudrio/ficha notifica-
¢ao.
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Tabela 1: Dados clinicos complementares do paciente com
coinfec¢do HIV/TB e cancer

Doencas Internacoes Exames clinicos

associadas periodo da TB/ complementares
(ano) MNT

HIV (1996) RX - Suspeita TB

bilateral cavitaria

Cancer - Sitios
CA

21a31/01/2015

C . Baciloscopia -
(Cz‘got‘lr)e‘“de 272 28/04/2015 | Negativa (2015-
2017)

Metastase

pulmonar 26 a 30/06/2015

(2011)

Metastase 6ssea 22/09 a In d(e:?erftii\\//ellr ?1261 5

(2014) 03/10/2016 2017)
Linfocito T CD4+ -

HAS (2012) 117 a 622 cél/mm?
(2015-2017)

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; CA: Cancer; HAS: Hi-

pertensdo Arterial Sistémica; RX: raio X; CD4: cluster of differen-

tation.

A Figura 1 apresenta o exame de Raio-X realizado
em setembro/2015.

Figura 1: O exame de Raio-X de torax do paciente coinfec-
tado com TB/HIV e cancer apresentou redugdo da transpa-
réncia dos campos pulmonares inferiores, por lesdo de aspec-
to micronodular*. Opacidade de limites definidos, localizada
na regido hilar a direita, rpegl_indo cerca de 5,0%* cm.

Durante o periodo de tratamento da TB/MNT, além
do isolamento do CMT, varios isolamentos da espécie M. in-
tracelullare foram observados. Algumas culturas contamina-
ram e os Testes de suscetibilidade aos farmacos (TSA) para
M. intracellulare/chimaera mostraram resisténcia a Isonia-
zida, Rifampicina, Ciprofloxacina, Etambutol e Rifabutina.
Em fevereiro/2017 foi identificado M. fortuitum, uma MNT
de crescimento rapido, conforme mostra a Tabela 2.
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Tabela 2: Resultados de exames do laboratdrio de referéncia das culturas/identificagdes/Teste de Sensibilidade aos Antimi-
crobianos (TSA) das micobactérias detectadas no paciente coinfectado HIV/TB e cancer

Data Cultura Identificacao TRM TSA
INH RIF CIP ETB AK CLA SM MX RFB
23/03/2015 Cepahospital ~ COmPIXOM. p NT
tuberculosis

13/10/2015 Contaminada NT
15/10/2015 Cepa hospital MA;”’C’ ﬁggjjm NT NT
22/10/2015 NT ND
28/10/2015 Negativa NT
04/12/2015 Negativa NT

(13222:;@ Cultura mista NT
28/12/2015 Positiva M. crescimento

(2 amostra)  lento acromégeno NT NT
08/01/2016 Negativa NT
29/02/2016 Contaminada NT
04/04/2016 Contaminada NT
28/06/2016 Negativa NT
11/07/2016 Positiva M. intracellulare NT R R R S S S I I R
22/07/2016 Negativa NT
25/11/2016  Positiva Minracellulare g g ¢ R s § 1 S R

M.chimaera

19/12/2016 Negativa NT
27/12/2016 Contaminada NT
06/03/2017 Positiva M. fortuitum NT NT
22/05/2017 Negativa NT
05/06/2017 Positiva M.intracellulare NT NT

TRM: Teste Rapido Molecular; ND: ndo detectavel; INH: Isoniazida; RIF: Rifampicina; CIP: Ciprofloxacino; ETB: Etambutol; AK: Ami-
cacina; CLA: Claritromicina; SM: Estreptomicina; MX: Moxifloxacina; RFB: Rifabutina; R: Resistente; S: Sensivel; I: Intermediario; NT:

Nao testado.

O paciente, que ja estava utilizando esquema basico
de tratamento para TB desde outubro/2015, em janeiro/2016
teve a Rifampicina substituida pela Rifabutina, devido a te-
rapia antirretroviral (Ritonavir, Raltegravir, Enfuvirtida e
Dermavir).

Em junho/2017, o paciente continuou em tratamen-
to, usando os antimicrobianos Etambutol (homoélogo), Cla-
ritromicina, Azitromicina e Rifabutina com previsao de alta
para julho/17. No entanto, a cultura de junho/17 continuou
positiva para M. intracelullare e os medicamentos utilizados
a partir de agosto/17 foram Claritromicina, Rifabutina e Ami-
cacina. O paciente faz uso ainda de outros medicamentos de
uso continuo, tais como Puran T4, Losartana 50mg, medica-
mentos antirretrovirais, sorafenib 400mg, dentre outros.

Discussao

A TB causa no paciente HIV positivo a diminui¢ao
dos linfécitos T CD4" e favorece o aumento da viremia, pro-
vavelmente devido a acelerada deplecdo do sistema imune,
deixando o paciente susceptivel as formas mais severas da
doenca (ANDRADE et al., 2016). No periodo desse estu-
do, a carga viral do paciente manteve-se indetectavel, mas
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houve oscilagdo da quantidade de Linfocitos T CD4*, a qual
pode ter ocorrido devido a terapia para cancer (PUJANI et
al., 2016).

A presenga do HIV e do cancer dificulta o tratamen-
to das infecgdes oportunistas, haja vista que limitam o uso
de alguns tipos de medicamentos e acrescem a tomada de
outros. Ademais, a infec¢do por TB pode ser uma porta aber-
ta para as infeccdes por MNT. De fato, a infec¢do mista de
MT/MNT tem sido tema de alguns estudos. No Brasil, Lima
et al. (2013) relataram a presenca de mais de uma espécie
de MNT no mesmo paciente e também encontrou trés casos
de coinfeccdo MT/MNT, sem especificar o status do HIV
dos pacientes. Outro estudo realizado na Tanzania (HOZA
et al., 2016) mostrou a presenga simultanea de MT e MNT
em um paciente com HIV e em trés pacientes nao infectados
por HIV. Garcia-Canas et al. (2016) relataram infec¢do mista
com M. africanum/M. avium em paciente HIV e sarcoma de
Kaposi. A ocorréncia desse tipo de caso sugere que a equi-
pe de satide deve estar atenta, principalmente em casos de
pacientes com sintomas clinicos compativeis e baciloscopia
negativa.

A espécie de MNT identificada em varios isolamen-
tos desse paciente (M. intracelullare/chimaera) pertence ao
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complexo M. avium, uma micobactéria de crescimento lento
comumente isolada em pacientes HIV positivos, que pode
causar doenga em individuos com ou sem doenga pulmonar
prévia (PRINCE et al., 1989). Outra espécie identificada em
uma amostra do paciente em questdo foi M. fortuitum, uma
micobactéria de crescimento rapido (MCR), frequentemente
associada a pacientes com HIV (BJERRUM et al., 2016) ou
a casos de infecgdes pds-cirurgicas ¢ utilizagdo de cateteres
(BROWN-ELLIOTT; NASH; WALLACE Jr, 2012; SAN-
TOS et al., 2016). Devido ao fato do paciente ter sido inter-
nado no periodo por varios problemas de satide, 0 mesmo
pode ter adquirido essa MCR em decorréncia destes proce-
dimentos hospitalares ou ser uma micobactéria colonizante.

A taxa de contaminacdo encontrada para as culturas
desse paciente (21%) esta acima do percentual comumente
encontrado no mesmo laboratorio, de 1,2% para meio soli-
do e 0,2% no meio liquido, respectivamente (PEDRO et al.,
2008) e esta também acima da margem aceitavel para cultura
liquida (6%) ou soélida (3 a 5%) descrita pelo Brasil (2008).
No entanto, estd abaixo do estudo de Aily et al. (2003) que
encontrou 24% em meio so6lido e 27,3% em meio liquido.
Essa clevada taxa de contaminacdo pode ter ocorrido devi-
do a demora do material clinico chegar ao laboratério para
realizagdo da cultura, favorecendo o aumento de microorga-
nismos contaminantes na amostra. Entretanto, as varias co-
letas de amostras clinicas em dias diferentes do mesmo sitio,
permitiram o isolamento e identificacdo do CMT e diversos
isolamentos de MNT, com estabelecimento do diagndstico
dentro dos critérios da American Thoracic Society (Socieda-
de Toracica Americana) (GRIFFITH et al., 2007).

O paciente deste relato, com quadro associado de
TB/MNT, ¢ considerado de dificil tratamento pela unidade
de saude, principalmente devido as doencas associadas que
0 mesmo apresenta, ¢ a resisténcia dos isolados de MNT a
Isoniazida, Rifampicina, Ciprofloxacina, Etambutol e Rifa-
butina. A literatura refere que o tratamento da micobacteriose
¢ de fato complexo, uma vez que as MNT sdo naturalmente
resistentes ou tém pouca sensibilidade aos farmacos para TB
(GRIFFITH et al., 2007). A coinfeccdo TB/HIV também ¢
um dos fatores de risco para o desenvolvimento de resistén-
cia (ANDRADE et al., 2016).

Devido ao fato dos resultados da cultura e da identi-
ficac@o da espécie serem mais demorados, a decisdo por um
tratamento empirico pode ser uma escolha acertada em casos
com clinica e imagem compativeis ¢ baciloscopia ou TRM
negativos.

Apesar de todas as dificuldades dos tratamentos aos
quais tém sido submetido, o paciente resiste com quadros de
instabilidade em seu estado de satide geral, instigando a equi-
pe médica no cuidado ao paciente com HIV/AIDS coinfecta-
do com micobacteriose.
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