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Abreviaturas

°C — Graus centigrados

AA — Ar Ambiente

bpm- batimentos por minuto

CDP- Centro de Diagnostico Pneumolédgico
CHC — Carcinoma Hepatocelular

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
C.K — Creatinina Kinase

cpm — ciclos por minuto

FC — Frequéncia cardiaca

Fig. — Figura

G.G.T — Gamaglutamiltransferase

Hb — Hemoglobina

HCM — Hemoglobina Corpuscular Média
i.d — Uma vez por dia

Kg/m? - Quilograma por metro quadrado

L — Litro

L.D.H — Lactato Desidrogenase

LLBA — Liquido Lavado Bronco-Alveolar
mcmol/L — micromol por litro

mg — miligrama

mL — mililitro

mmHg — milimetros de Mercurio

MV — Murmurio Vesicular

02 - Oxigénio

OMS — Organizagao Mundial da Satude
PAS - Acido Para- AminoSalicilico

PCR — Proteina C — Reactiva

PaCO2 — Pressao de Dioxido de Carbono no sangue arterial
Pa0O2 — Pressao de Oxigénio no sangue arterial
SpO2 — Saturagdo Periférica de oxigénio
TA — Tensdo Arterial

TB — Tuberculosis/Tuberculose



T.G.O — Transaminase Glutamica Oxalacética

T.G.P —Transaminase Glutamica Pirtivica

U/L — Unidade por Litro

UT — Unidades de Tuberculina

VCM — Volume Corpuscular Médio

TB-XDR/XDR-TB — Tuberculose extensivamente resistente



Titulo

Um Caso de Sobrevivéncia de Tuberculose

Extensivamente Resistente

A Survival Case of Extensively Drug

Resistance Tuberculosis



Resumo

Os casos de Tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR) sdo raros, embora esta
situacdo se possa alterar drasticamente, devido a capacidade cada vez mais comum, que
0s microorganismos tém para adquirir resisténcias.

A importancia de selecionarmos, sempre esquemas terapéuticos compostos pela
associacdo de varios farmacos ¢ a melhor e mais eficaz forma de tratarmos a doencga, dado
reduzir o aparecimento de resisténcias futuras. A Tuberculose, ¢ ainda a doenga infecciosa
com maior taxa de incidéncia e mortalidade no mundo.

A divulgagdo destes casos raros, assumiu grande utilidade na abordagem e realizagio de
tratamento eficaz destas situacdes, pelos médicos que lidam com esses casos, de modo a
que possam obter o diagnoOstico precoce e o sucesso terapéutico. A TB-XDR apresenta
altas taxas de mortalidade, em parte, por existir pouca informagao fidedigna.

O Sr. JM.C.S.M. 48 anos, esteve internado na enfermaria de Pneumologia durante 281
dias, tendo dado entrada com sintomas constitucionais inespecificos, mas que o seu
historico médico de antecedentes de tuberculose ha doze anos, com ma adesdo a
terapéutica, o que provavelmente muito contribuiu para a resisténcia actual, fizeram logo
suspeitar desta doenca. O doente estava desempregado e numa familia disfuncional.
Tinha antecedentes de consumo excessivo de alcool e tabaco.

Ha muita informacdo importante, que podemos reter com este trabalho, mas duas sdo
fundamentais: ¢ fulcral tratar sempre a Tuberculose com mais de dois antibacilares e os

esquemas terapéuticos devem ser cumpridos até ao fim e com os farmacos correctos.



Abstract

XDR-TB is still rare but this scenario might drastically change because of the natural
capacity of microorganisms in acquiring resistance being more common. Although the
choice to prescribe associations of antibiotics as a better way to treat the disease is one of
the strategies to diminishes it, Tuberculosis is still the infectious disease with the highest
incidence and mortality in the world. It is important to share XDR-TB cases so doctors
can be able to diagnose and treat it earlier as it has a huge mortality rate and the
background literature is too poor. Mr. J.M.C.S.M. 48y, was in our Pneumology ward for
281 days as he entered with such general symptoms but his past medical history of
Tuberculosis with suboptimal treatment adherence, which contribute to existence of
resistance made us diagnosed it very promptly. The patient was unemployed, with
dysfunctional family and heavy consume of alcohol and tobacco.

We can conclude too many important things from here, but two are essential about
resistance: it is important to treat always a TB with more than two antibiotics and that the
therapeutically regimen should always be completed without failures and with the right

drugs.
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Introducao

Existem muitos artigos na literatura médica sobre tuberculose multirresistente, e
acentuada escassez de registos sobre tuberculose extensivamente resistente (1).
A tuberculose ¢ uma doenca provocada pelo Mycobacterium tuberculosis que pode
atingir qualquer 6rgdo ou sistema, mas o 6rgao alvo por exceléncia ¢ o pulmao(2).
Trata-se da doenga infecciosa com maior incidéncia e mortalidade no mundo, existindo 9
milhdes de novos casos e 1.5 milhdes de mortes s6 no ano de 2013 (segundo dados da
OMS)(3, 4). O tratamento assenta no uso de antibacilares e a sua resisténcia resulta de
uma pressao selectiva sobre esta micobactéria, exercida durante mais de 50 anos de
recurso a terapéutica antibacilar. A emergéncia de estirpes resistentes, coloca uma grave
ameaca ao controlo desta doenca.

Os casos de Tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR) embora raros, tém vindo
a aumentar(4, 5), devido a capacidade cada vez mais comum, que 0s microorganismos
tém para adquirir resisténcias.

O tratamento nestes casos, ¢ potencialmente mais toxico, e mais caro(6) do que o
tratamento de um caso de Tuberculose sensivel(5, 7) e deve ser personalizado(4). A
realizagdo de testes de sensibilidade aos antibioticos é fundamental(8).

Quando se evidencia resisténcia para a rifampicina e para a isoniazida, estamos perante
um caso de multi-resisténcia — TB-MDR. A tuberculose extensivamente resistente — TB-
XDR, para além dos farmacos envolvidos na multi-resisténcia, verifica-se também
resisténcia para uma fluoroquinolona e para pelo menos um de trés fArmacos injectaveis

de segunda linha(4, 5, 9).



Caso Clinico

JJM.C.S. M.

Género: Masculino

Data de nascimento: 10-05-1965

Idade: 48 anos (na altura do primeiro contacto com a equipa médica)

Raga: Caucasiana

Profissdo: Desempregado a data do internamento (actividade laboral na &rea da
construcao civil)

Naturalidade: Coimbra

Residéncia: S. Silvestre - Coimbra

Historia pregressa:

JM.C.S.M. no dia 03/03/2014, foi trazido ao servico de urgéncia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra — CHUC- HUC, por mal-estar geral, grande debilidade, com
queixas de astenia, anorexia, prostracdo, sudorese nocturna, tosse com expectoraciao
escassa, febre de predominio vespertino, perda ponderal (ndo quantificada) e arrepios de
frio com cerca de um més de evolugdo. Referiu ainda dejeccdes liquidas, de coloracao
esverdeada, para a qual realizou antibioterapia (Amoxicilina+ Acido clavulinico 1000mg
2id durante 8 dias— terminou um dia antes da vinda para as urgéncias), sem melhoria das
queixas.

Ao exame objectivo doente apatico, e pouco colaborante. Febril (38,7 °C),
hemodinamicamente estavel : TA 110/61 mmHg ; FC — 70 bpm ; SpO2: 96% em ar
ambiente (AA). Peso: 61 kilos; altura : 1,70 metros; IMC: 21,1 kg/m?.

Pele e mucosas: Coradas e hidratadas. Apresentava algumas telangiectasias faciais.

Sem sinais de dificuldade respiratoria. Auscultagdo cardiaca: ritmica, sem sopros.
Auscultacdo Pulmonar: Murmurio vesicular (MV) mantido. Roncos dispersos, sem
broncospasmo.

Abdoémen: Mole e depressivel. Indolor a palpagdo. RHA mantidos e timpanismo
generalizado.

Membros inferiores: Sem edemas. Sem sinais de insuficiéncia venosa profunda. Varias
cicatrizes extensas de intervengdes cirirgicas anteriores, em contexto de traumatismo.
Raiz da coxa direita apresentava um pequeno orificio, com drenagem espontinea de

exsudado de cor amarelada.



Antecedentes Patoldgicos:

Dislipidémia

Hipertensao Arterial

Tuberculose Pulmonar em 2002

Antecedentes de varias cirurgias ortopédicas de etiologia traumatica.
Habitos tabagicos de 30 UMA

Habitos alcodlicos > 80 gramas por dia.

Medicagdo habitual:

Tiaprida 100mg — Medicagdo prescrita no Hospital Sobral Cid, onde era
Amissulprida 50mg _— seguido em consulta de desintoxicacdo alcoodlica.

Lorazepam 1mg
Captopril 25mg

Vitaminas do complexo B

Diagnostico diferencial:

Reactivacdo da tuberculose

Neoplasia pulmonar ou hepatica (+++ pelos sintomas constitucionais)

Quadro pneumonico arrastado por outro agente infeccioso.

Realizou no servico de urgéncia varios exames complementares de diagnostico, com

destaque para:

v PCR - 6,93 mg/dL ;

v" Hemograma com leucograma: Hb - 11,6 g/dL; hematocrito — 33% ; HCM —

33,5pg; VCM - 95.8 fL ; eritrocitos — 3,47000/L; plaquetas — 289000/L;
leucocitos: 9.5000/L com neutrofilia 78,4%; linfécitos — 10,1% ;

Bioquimica: fosfatase alcalina (241 U/L); G.G.T (410 U/L); bilirrubina total (1,9
mg/dL); TGO (120 U/L); TGP (44 U/L) ; L.D.H(319 U/L); azoto ureico (7
mg/dL); creatinina (0,49 md/dL); osmolalidade (249 mosm/kg);

Ionograma: hiponatrémia (125 mmol/L) ; hipocaliémia (3 mmol/L)

Gasometria: pH — 7,53 ; Sp O2 — 97% em AA; PCO2 — 27,1 mmHg; PO2 — 79,6
mmHg; HCO3 — 22,3 mmol/L
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v' Telerradiografia do torax (figura 3.1);

v" Exame micobacterioldgico directo e cultural da expectoragdo com pesquisa de
BAAR — Bacilos Acido-Alcéol Resistentes positivo para Mycobacterium
tuberculosis complex-MTC ;

v" Serologias para o Virus da Imunodeficiéncia Humana e hepatites, negativas.

v" Exame micobacterioldgico das fezes com pesquisa de BAAR (12/03/2017) em
exame directo e cultural positivo (25/06/2014) com identificacdo da estirpe: MTC.

v' Exame micobacteriologico da urina com pesquisa de BAAR (13/03/2017)
negativo (23/05/2014) para MTC.

Pela deteccdo gendmica do MTC registou-se resisténcia a rifampicina e a isoniazida,
sendo esta a base para elaborar esquema terapéutico até resultado definitivo do
antibiograma nomeadamente aos antibacilares de segunda linha que sé viriamos a obter
em Julho deste mesmo ano.

Concluiu-se tratar-se de uma Tuberculose Pulmonar e foi instituido o seguinte esquema
terapéutico: Cicloserina 250mg 3id; Amicacina 750mg/2ml id ; Pirazinamida 2000mg id;
Etambutol 1500mg/ml id; Levofloxacina 500mg id. Iniciou também correccdo dos

restantes parametros alterados.

Foi realizado o teste de sensibilidade aos antibioticos:
v’ Sensivel a: pirazinamida, capreomicina, cicloserina, PAS, amicacina e linezolide.
» Resistente (desde o inicio da terapéutica) a: estreptomicina, isoniazida, etambutol,
etionamida, rifampicina e canamicina.

» Resistente (depois de alguns meses de tratamento): moxifloxacina.

No internamento:

O doente esteve internado durante 281 dias no nosso hospital. Ao longo destes dias foram
aparecendo varias intercorréncias e uma evolucdo nem sempre favoravel da
sintomatologia clinica.

No 12° dia de internamento, iniciou um quadro clinico com suspeita de Colecistite aguda
alitidsica, com dor no hipocondrio direito, hepatomegalia e febre. TA: 97/61 mmHg e FC:
96 bpm. Analiticamente: TGO>TGP; FA — 360 U/L ; GGT — 240 U/L ; Bilirrubina Total

— 3,3 mg/dL ; Bilirrubina Directa — 1,9 mg/dL. Ecograficamente: derrame peritoneal,
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hepatoesplenomegalia, dilatagdo da veia porta e alteragdes sugestivas de colecistite
aguda.

Optou-se por pausa alimentar e terapéutica médica (piperacilina+tazobactam), com
resolucdo parcial. As alteracdes das provas hepaticas eram tdo acentuadas que
conduziram a um ajuste no esquema terapéutico.

O doente manteve-se indisposto, sonolento e prostrado nos trés dias seguintes. Ao exame
obejctivo: alternincia periodos de apirexia com picos febris (o maior registado foi de
39,9°C); no abdomen - area endurecida na regido do hipocondrio e flanco direito;
hipofonese cardiaca e roncos dispersos a auscultagdo cardiopulmonar. Optou-se pela

realizacao de nova Ecografia abdominal com pungao da vesicula biliar sob analgesia local

- colecistostomia percutanea — com drenagem de liquido limpido (Figura 1).

Figura 1 Figado de volume e morfologia normais e textura globalmente mais
reflectiva do que o normal, compativel com infiltracdo esteatdsica difusa. Nao
apresenta formacdes nodulares nem outras alteragdes texturais hepaticas.
Vesicula biliar de parede espessada (5 mm) e estratificada, contendo lama biliar,
alteragdes compativeis com quadro de colecistite. Nao ha dilatacdo das vias
biliares. Ligeiro derrame peri-hepatico. Auséncia de derrame peritoneal. A
pun¢do da vesicula foi feita por via trans-hepdtica tendo sido aspirado bilis
limpida, sem aspecto purulento.

Exame micobacterioldgico de Liquido biliar: Negativo.
Apds mais trés dias de evolugdo, doente emagrecido (perda de cinco quilos); continuava

com temperaturas de 38,8°C e mantinha queixas de dor abdominal (ja ndo tdo intensas,

12



com melhoria da PCR). Optou-se por medicar com piparacilina+tazobactam. Durante
exame objectivo também se identificou uma fistula na regido coxofemoral direita, para a
qual foi pedido uma radiografia (dois planos), Ressonancia Magnética e colaboragao dos
colegas de Ortopedia, dado a febre atingir os 40°C e suspeitar-se de uma Osteomielite.
Estes exames mostraram alteracdes de osteite e cicatrizes de abordagem cirtrgica anterior
na coxa direita. A fistula encerrou espontaneamente.

As alteragdes vesiculares obtiveram melhorias nos exames de controlo apds alguns dias.
No dia 28/03/2014, efectuou prova de Intradermo reac¢@o, a 2 UT com leitura as 72 horas
com 13 mm de induragao.

Quadro de desorientacdo, confusdo e prostracdo. Foi observado pela Neurologia que
realizou entretanto Puncdo Lombar - negativa para as suspeitas equacionadas. Considerou
tratar-se de encefalopatia hepética secundaria a alcoolismo cronico. A TC-CE nao
evidenciou alteragdes relevantes, apenas sequelas de etilismo — deméncia alcoolica e
mielopatia. Associou-se a prescricdo multivitaminas hidrossoliveis e lipossoliveis +
Acido folico.

O estado do doente foi agravando, estando cada vez mais sonolento e pouco colaborante.
Por orientagcdo da Neurologia suspendeu-se o Lorazepam e a Amissulprida. Doente
melhorou, estando mais vigil e colaborante. Durante estes dias houve sempre registos de
picos febris (os mais altos na ordem dos 39,7°C), embora mantivesse o apetite, bons
valores de saturagdo e melhoria clinica do quadro pneumologico.

No 49° dia de internamento para além da febre intermitente, e taquicardia (FC - 100bpm)
regista-se diurese de 3600ml nas ultimas 24 horas. Os restantes sinais vitais estavam
dentro de valores normais: TA -144/90 mmHg; FR — 20 cpm ; SpO2 — 100% AA; sem
queixas algicas. No dia seguinte, normalizagdo dos sinais vitais; visivelmente mais
emagrecido e a auscultagdo pulmonar roncos dispersos. Realizou analises.

No 51° de internamento, manutengdo de periodos febris. Auscultagdo pulmonar:
diminui¢do do MV no andar médio esquerdo. Analiticamente: hipomagnesémia (1,41
mg/dL) e hipoamoniémia (5 mcmol/L) e j& em melhoria de quadro de hipocaliémia( 1,7
mg/dL). Estd medicado com cloreto de potassio e magnésio.

Nos cinco dias seguintes, para além dos picos febris, iniciou quadro de erupgao cutanea
do tipo eczematoso no dorso que melhorou apds quatro dias de evolugdo (fez
betametasona 0.5mg/g+ Clotrimoxazol 10 mg/g creme); progressdo da perda ponderal,

agora com 50 quilos e com astenia marcada.
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No 57° dia de internamento (29/04/2014), novamente com compromisso cognitivo e
inicia quadro de incontinéncia fecal; mantém alteracdes pulmonares, que passados trés
dias evoluem para fervores bilaterais discretos. Apesar do quadro clinico, estava
consciente, orientado e colaborante.

No 64° dia de internamento (06/05/2014), iniciou quadro de taquicardia( FC — 150 bpm),
febre, confusdo — com vontade de abandonar quarto de isolamento, mas sem efectividade.
Sem alteragdes pulmonares ao exame objectivo. Optou-se por pedir um
Electrocardiograma (ndo evidenciou alteragcdes de relevo); telerradiografia do torax e
andlises. Suspendeu-se a ceftozidina por colecistina para a Pseudomonas aeruginosa que
entretanto foi positiva na expectoracdo. A febre cedia com paracetamol.

No 70° dia de internamento regista-se diurese de 7000 mL nas 24 horas. Ndo apresentava
queixas. Ao exame objectivo: temperatura (38,6°C). Passado um dia matinha elevada
diurese e queixas de toracalgia que cederam apos toma de paracetamol. Exame objectivo
era sobreponivel (sem alteragdes). Telerradiografia térax compativel ainda com
existéncia de processo pneumonico.

No 74° dia de internamento, melhor controlo dos esfincteres anais; pico didrio febril.
Apresenta-se mais sonolento e referiu tonturas; volta a registar alto débito urinario (5L
nas 24 horas); TA 71/38 mmHg. Pede-se doseamentos na urina das 24 horas; da hormona
antidiurética e administragdo de Hemacel® endovenoso e dopamina em perfusdo
continua. Estudo foi inconclusivo para a etiologia da diurese acentuada. Analiticamente:
Leucocitose (44.000/L) com neutrofilia; Gasometria em AA: pH — 7,99 ; PCO2 — 27
mmHg ; PO2 — 70 mmHg ; SpO2 94% em AA. Adicionou-se 1,5 L de 02 por minuto;
Vancomicina e Piperacilina/Tazobactam ao esquema terapéutico. Pediu-se hemocultura
e colaboragdo dos colegas da Nefrologia. Nao foi possivel realizar fibroscopia com lavado
broncoalveolar por falta de condicdes.

No 79° dia de internamento, regista pico febril (39,4°C) que cedeu ao paracetamol. Estava
desorientado e emagrecido. O exame directo do aspirado bronquico e do LLBA positivos
para B.A.A.R. e Gram identificou K. pneumoniae e P. aeruginosa, com introducao de
antibioterapia de acordo com antibiograma.

Ao 87° dia de internamento, encontrava-se prostrado e sonolento, embora consciente
orientado e colaborante. Desde ha dois dias com registo tensdes sistolicas de 90 mmHg e
diastolicas de 55 mmHg. Queixas de tosse esporadica escassamente produtiva e toracalgia
difusa. Analiticamente: PCR — 8,78 mg/dL; Leucécitos — 10,200/L. Ap6s doseamento de

pico e vale da Amicacina, aumenta-se a sua dose para 1250mg, cada 24 horas.
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Ao 94° dia de internamento (5/06/2014), encontrava-se mal disposto, confuso,
desorientado e com humor depressivo. Manteve habituais picos febris nos dias anteriores.
Por auséncia total de expectoragdo optou-se por realizagdo de Broncofibroscopia Optica
para realizacdo das andlises de controlo. Analiticamente: creatinina de 1,20 mg/dL;
leucocitose de 22,000/L; PCR de 5,26 mg/dL. Quatro dias depois apresentava-se com
melhoria do humor e sem alteragdes no restante exame objectivo. Ainda com astenia
marcada (52 quilos). Apresentava exames de pesquisa para Klebsiella negativos
(expectoracao,aspirado bronquico, LLBA), pelo que se optou por suspender o Meropnem.
Matinha positividade para Pseudomonas € Mycobacterium tuberculosis.

Ao 107° dia de internamento, inicia quadro de odontalgia, com um dia de evolugao e febre
(ja estava ha alguns dias sem registar febre). De notar que nos ultimos dias tinha valores
de frequéncia cardiaca de 100/110 bpm. Foi pedida colaborag¢do da Estomatologia — sem
registo dos procedimentos realizados. Trés dias depois substituiu-se a Levofloxacina pela
Moxifloxacina.

No 120° dia de internamento (01/07/2014), apresentava-se bem-disposto, colaborante,
com boa tolerdncia a medicagdo, embora com anemia persistente (9,6 g/dL). Ajustes
terapéuticos da Amicacina de acordo com os doseamentos. Adicionou-se Sulcrafato a
tabela terapéutica.

Ha pelo menos uma semana sem registos de febre. Aumento ponderal de 8 quilos, agora
a pesar 60 quilos (11/07/2014). Referiu queda de cabelo, embora mantivesse um bom
estado geral e estivesse a tolerar bem o isolamento.

Ao 134° dia de internamento (15/07/2014) o doente apresentava queixas de tosse
esporadica e expectoragdo escassa mas espessa ¢ amarelada. A auscultagio pulmonar:
diminui¢do do MV no hemitérax esquerdo. Apds seis dias ja tinha atingindo a resolugdo.
Novamente quase auto-suficiente (ja ndo usava fralda por exemplo); demonstrava uma
boa relagdo com o meio e apetite conservado. A auscultagio pulmonar diminuigio do MV
no hemitoérax esquerdo.

Dado a situagdo clinica, e na auséncia de resposta do antibiograma para os antibioticos de
segunda linha, e perante a resisténcia a isoniazida tratar-se de uma mutacdo inhA,
determinou-se a genotipagem revelando esta tratar-se de um fenotipo de acetilador lento,
com introdugdo deste firmaco na dose de 300mg id.

A partir do 147° dia de internamento (28/07/2014), ja autonomo e com boa evolucdo
clinica, inicia quadro de tosse persistente, acompanhada de expectoragdo purulenta que

persistiu durante semanas. Sinais vitais normalizados. A auscultacio pulmonar,
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inicialmente roncos. Posteriormente, diminui¢do do MV a esquerda, fervores na base do
hemitorax esquerdo e diminui¢do do MV a direita. Manteve-se bem disposto e com
apetite preservado. Pediu-se telerradiografia do torax, controlo analitico, colheita da
expectoragdo para pesquisa de B.A.A.R e um novo antibiograma. Contactou-se o Instituto
de Satde Doutor Ricardo Jorge e foi-nos fornecida a informacdo da existéncia de
resisténcia a moxifloxacina.

Perante estes novos resultados foi instituido nova tabela terapéutica com: Pirazinamida
1500 id; Cicloserina 250mg 3id; Amicacina 1750mg cada dois dias; Linezolide 600mg
id; Isoniazida 300mg id.

O doente ndo se mostrou receptivo a falar com o psicologo, apods lhe ter sido proposto
pelo médico assistente.

Pediu-se uma Tomografia computorizada (figura 2).

Figura 2-C Figura 2-D

Figura 2 - A,B,C, e D. Tomografia computorizada realizada no dia 12/08/2014. Evidencia
lesdo cavitada bilateral, extensas lesdes fibroticas, associadas a bronquiectasias de traccao;
ligeiro derrame pleural esquerdo com sinais de organiza¢do. Adenopatias mediastinicas,
nomeadamente paratraqueais direitas (maior com 12mm de menor eixo).

Ha bronquios de parede espessada bilateralmente.
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O doente foi evoluindo sem outras intercorréncias ¢ no dia 18/08/2014 suspendeu o
Meropnem pois ja tinha feito vinte e um dias de terapéutica.

Ao 175° dia de internamento (25/08/2014), embora apresentasse melhoria clinica e
analitica, ganho ponderal (a pesar 66 quilos no dia 20/08/2014). O exame directo e
culturais ainda se encontravam positivos para Mycobaterium tuberculosis e para
Pseudomonas. Manteve-se sempre clinicamente estavel nos dias seguintes, mesmo depois
da cicloserina ter esgostado no hospital.

Foi-se mantendo clinicamente estavel at¢ ao 185° dia de internamento (04/09/2014)
quando referiu anorexia, tosse seca irritativa, e mialgias para o qual foi pedido
telerradiografia do torax, revelando melhoria comparativamente com o inicio; ainda com
infiltrados e micronodulagdo nos lobos superiores. O exame directo e cultural da
expectoragdo ja estavam negativos.

O doente ndo conseguiu fornecer nova amostra, pelo que foi necessario fazer uma
Broncofibroscopia Optica em que o aspirado bronquico ainda estava positivo para as
micobactérias. Por haver persisténcia da anorexia realizou uma endoscopia digestiva alta
e uma Ecografia abdominal. Ambas sem alteragdes que justificassem a sintomatologia.
Realizou também uma telerradiografia, com evidéncia de melhoria radioldgica.

No entanto, manteve quadro clinico de tosse seca ndo produtiva, anorexia e
adicionalmente vomitos. Ao exame objectivo apresentava um bom estado geral, embora
com fervores inspiratorios no apéx direito. Em cinco dias registou-se melhoria
significativa do apetite e cessa¢ao da tosse.

No 220° dia de internamento (09/10/2014) ap6s realizagio de Broncofibroscopia Optica
por faléncia da nebulizacdo para obtencdo de expectoracdo, a cultura no aspirado
bronquico e no LLBA estavam ambas negativas. Seguidamente, tentou-se contactar o
Delegado de Saude para assegurar administragdo directa da medicagdo ao doente a seguir
a alta; também se contactou o técnico superior do Hospital Sobral Cid para que o doente
fosse reintegrado no curso de carpintaria que esteva a frequentar antes de ser internado.
Quinze dias depois, notdvel ganho ponderal, passou a pesar 70 quilos (14/10/2014)
enquanto aguardava inicio da terapéutica com PAS, que iniciou no dia 17/11/2014.

No 260° dia de internamento (18/11/2014), doente queixou-se de omalgias de
caracteristicas mecanicas, sem historia de queda ou traumatismo associado. Prescreveu-
se diclofenac, sem melhoria do quadro. Posteriormente optou-se por fazer uma
radiografia do ombro; foi também pedida colaboragdo dos colegas de Ortopedia que apds

observacao concluiram se tratar de uma tendinite. Foi ainda a consulta de Psiquiatria —
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médica suspendeu oxazepam, diazepam e haloperidol; prescreveu lorazepam 2,5mg ao
deitar e trazadona 100mg ('2) ao deitar. Aguardava condi¢des para ter alta para domicilio
(CDP — Coimbra ainda ndo tinha recebido a medicagdo para assegurar a continuidade do
tratamento).

Apds 273 dias internado, referiu dejeccdes diarreicas apds toma do PAS tendo sido
prescrito loperamida, sendo que dois dias depois ja estava muito melhor. Pedido controlo
da funcao tiroideia que estava normalizada visto poder ser alterado durante terapéutica
com o PAS.

A data da alta apresentava-se assintomatico do ponto de vista respiratorio, gastrointestinal
e urinario. Ao exame objectivo: consciente, orientado e colaborante. Eupneico em
repouso. SpO2 99% em AA. Normotenso. Auscultacdo cardiopulmonar sem alteragdes
relevantes.

Esquema antibacilar a data da alta: Cicloserina 750mg id; Linezolide 600mg id;

Isoniazida 300mg id; PAS 4g 3id e Levofloxacina 500 id.

Diagnésticos finais:

Tuberculose pulmonar XDR
Colecistite aguda alitiasica

Alcoolismo cronico

Quadro neurologico com incontinéncia

Hipocaliémia; Hipoalbuminémia

AN N NN

Anemia Normocitica Normocromica
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Figura.3.1 Telerradiografia do torax em 03/03/2014:
verificam-se alteracdes fibro-exsudativas
bilaterais extensas com componente escavado,
para além do reforco hilar e peri-hilar. Coracao
em gota.

Figura 3.2 Telerradiografia do térax em
29/10/2014: melhoria radiolégica significativa em
termos comparativos com o exame inicial (fig 3.1)

19



Hematologia Valor a entrada Valor a | Valores de referéncia
saida/alta usados no Hospital *

Concentragdo Hemoglobina
Corpuscular Média

35.0 g/dL 33.6 g/dL 31.5-34.5 g/dL
Eosinofilos 0,1% 0.02-0.5%
Eritrocitos 3.47x10"M2/L 4.23x10"2/L | 4.50-5.50x10"12/L
Hematocrito 33.3% 37.5% 40.0-50.0%
Hemoglobina 11.6 g/dL 12.6 g/dL 13.0-17.0 g/dL
Hemoglobina Corpuscular
Média 33.5pg 29.8 pg 27.0-32.0 pg
Leucocitos 9.5 x10"9/L 8.3x10"9/L 4.0-10.0 x10"9/L
Linfocitos 10.1% 1.0-3.0%
Neutrofilos 78.4% 2.0-7.0%
Plaquetas 289000/L 197000/L 150000-400000L
Volume Corpuscular Médio | 95.8 fL 88.7 fL 83.0-101.0 fL
Patologia Clinica
Glicose 100 mg/dL 86 mg/dL 60-109 mg/dL
Azoto Ureico 7 mg/dL 9 mg/dL 7.94-20.9 mg/dL
Saodio 125 mmol/L 141 mmol/L | 136-146 mmol/L
Potassio 3.0 mmol/L 3.3 mmol/L 3.5-5.1 mmol/L
Creatinina 0.49 mg/dL 0.65 mg/dL 0.72-1.18 mg/dL.
Calcio 8.3 mg/dL 9.7 mg/dL 8.8-10.6 mg/dL
Cloro 98 mmol/L 106 mmol/L | 101-109 mmol/L
T.G.P 44 U/L 9 UL <45 U/L
Fosfatase Alcalina 241 U/L 85 U/L 40-150 U/L
G.G.T 410 U/L 67 UL «55U/L
Bilirrubina total 1.9 mg/dL. 0.4 mg/dL 0.3-1.2 mg/dL.
T.G.O 120 U/L 26 U/L «35U/L
L.D.H 319 U/L 151 U/L 125-220 U/L
CK 41 U/L 146 U/L <171 U/L
Proteina C reactiva 6.93 mg/dL 0.55 mg/dL 0-0.5 mg/dL.
Osmolalidade 249 mOsnmvkg 260-302 mOsm/Kg
HCO3 22.3 mmol/L 21-29 mmol/L
PCO2 27.1 mmHg 35-45 mmHg
PO2 79.6 mmHg 83-108 mmHg
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SpO2 97.0% 94-100%

pH 7.53 7.35-7.45

Lactato (sangue total) 1.77 mmol/L 0.50-2.00 mmol/L

Tabela 1. Comparacdo do estado analitico em que se encontrava o doente, a entrada
e a data da alta. As andlises que nao tém resultado a data da alta, normalizaram
meses antes da data da alta pelo que ndo foram reavaliados nessa altura. T.G.P —
Transaminase Glutamica Pirtivica; G.G.T — Gamaglutamiltransferase; T.G.O —
Transaminase Glutamica Oxalacética; SpO2 — Saturagdo periférica de Oxigénio;
L.D.H — Lactato Desidrogenase; C.K — Creatinina Kinase

*Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - CHUC
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Discussao

Este caso clinico relembra a complexidade da Medicina, ndo s6 por haver necessidade da
intervengdo de uma equipa multidisciplinar(10), desde o possivel quadro de colecistite
aguda que sendo um quadro de ventre agudo, pudesse necessitar de terapéutica cirurgica
urgente, a muito importante colabora¢do da Farmdcia Hospitalar nos doseamento dos
picos e vales de alguns antibidticos, a necessidade de contactar outros especialistas como
os Nefrologistas, Otorrinolaringologistas, Estomatologistas, Ortopedistas e
principalmente com o Delegado de Saude Publica; relembra ainda a importancia do
trabalho em equipa, que ¢ um dos maiores desafios da Medicina, onde o beneficio do
doente deve prevalecer sobre qualquer forma individualista de alguma especialidade ou
médico. O paradigma mais recente que se prende com o facto de cada vez oferecermos
mais possibilidades de diagnostico, mas nem sempre um tratamento efectivo, que no caso
deste doente até ¢ uma excepg¢ao, pois, apos imensas intercorréncias podera atingir a sua
cura, o que nem sempre € possivel(9, 11) dado que a maioria dos doentes acaba por
necessitar de tratamento paliativo(11).

Algumas intercorréncias foram devidas aos efeitos secundérios da medicacdo, que nos
casos de resisténcia, ¢ comum prolongar-se a terapéutica para periodos mais longos e
indeterminados, da qual se desconhecem ainda as reais consequéncias de tal duragdo(5,
7), nem a melhor forma de os monitorizar. Para este caso eram realizadas amicacinémia,
provas hepaticas, hemograma, creatinina, azoto ureico, velocidade de sedimentagdo,
PCR, transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubina total e G.G.T.

O facto de ter um historico pessoal de abuso cronico de alcool e tabagismo, aumenta a
sua susceptibilidade para o aparecimento de doengas como a Tuberculose(12). Suspeita-
se que esta ja estivesse disseminada por outros 6rgdos para além dos pulmdes, uma vez
que o doente recorreu aos cuidados de satde ap6s algum tempo de evolugdo sintomatica,
favorecendo a disseminacdo da doengca nomeadamente intestinal, confirmada pela
positividade de exame directo, cultura e identificagc@o da estirpe nas fezes; e forte suspeita
da mesma etiologia na origem do processo fistuloso da coxa.

O cumprimento da terapéutica ¢ fundamental para o sucesso do tratamento, e para a
reducdo do aparecimento de resisténcias. Questiona-se a possibilidade de ter havido uma
falha no seguimento de doentes portadores de doenga infecto-contagiosa com contagio
por via aérea, situacdo em que enquadra este caso clinico. O doente veio a admitir, a auto-

interrupg¢ao do tratamento em 2002 apds os meses iniciais, por se sentir melhor. Para além
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das comorbilidades(12) que apresentava, a interrupcdo do tratamento foi muito
provavelmente factor determinante para o surgimento de resisténcia, sendo importante
manter elevado nivel de suspei¢ao(13). O somatorio de diversos casos conduz ao aumento
dos gastos, para o SNS(6) ndo s6 pelo tempo do tratamento, mas também pelo custo dos
farmacos e combate aos seus efeitos adversos(7). Para além destes gastos, de considerar
os relacionados com o afastamento da actividade laboral, a que estas situagdes obrigam.
Particularmente neste caso os antecedentes do doente do foro psiquidtrico (Abuso do
Alcool)(12) deveriam sensibilizar os profissionais de satide no sentido de assegurar a
toma observada da medicacdo — TOD, pela sua compliance estar comprometida.

O doente esteve internado por 281 dias, pelo que as probabilidades de adquirir uma
infec¢@o hospitalar sdo enormes, o que nos faz questionar sobre a necessidade ou ndo de
se instituir terapéutica profilatica para os agentes de infec¢@o hospitalares mais comuns
ou exames para o seu rastreio. Este doente acabou mesmo por desenvolver uma infec¢do
por Klebsiella e pseudomonas(12) no decorrer do internamento, tal como ja foi descrito.
Uma das intercorréncias registadas foi a patologia vesicular. Serd que este doente
beneficiaria de uma intervengdo cirtirgica de emergéncia dado se tratar de um possivel
ventre agudo por provavel colecistite aguda alitidsica? Ou por estar com uma infeccao
respiratdria e todo o mau estado geral em que se encontrava, bastante débil, tornar-se-iam
uma contraindicag¢ao?

E comum durante o periodo de resolucio, de forma natural deixar de haver tosse e
expectoragdo (quando tal ndo acontece, eventualmente tratar-se-4 de uma sobreinfeccao
ou persisténcia da infecc¢ao). Sendo o controlo feito através da andlise da expectoragao,
¢ importante que o doente consiga expeli-la, o que se torna dificil sem sintomatologia.
Nestas situagdes realiza-se nebulizacdo com solugdo salina hipertonica, ou na
impossibilidade, desta uma broncofibroscopia dptica.

A febre foi um sinal de dificil controlo que se manteve durante os primeiros 7 meses apos
diagnostico. Esta dever-se-4 ao quadro de resisténcia a terapéutica. Ainda assim nio ha
garantias de que ndo pudesse estar a ocorrer alguma infeccdo oportunista. O doente
apresentou-se com periodos hipotensivos e de pior estado geral, que poderiam ser a
traducdo de um estado de sépsis. Os sintomas constitucionais poderiam ser a expressao
de uma lesdo tumoral, por exemplo um tumor broncogénico ou de um Carcinoma
Hepatocelular dado os antecedentes alcodlicos deste doente.

Por outro lado o doente também teve sinais de possiveis melhorias. Mesmo durante os

picos febris, prostracao e debilidade manteve o apetite durante a maior parte do tempo de
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internamento, queixando-se de anorexia apenas no més anterior a alta! A saturacdo de O2
também manteve-se sempre em niveis de normalidade. Apenas em alguns dias esteve
abaixo dos valores considerados fisiologicamente normais.

Sao raros os doentes que gostam de estar internados no hospital, e s3o mais raros ainda,
os que gostariam de passar mais de dois ter¢cos do ano internados num quarto de
isolamento. Os doentes sdo pouco receptivos ao internamento e deixam de ser
colaborantes durante a anamnese. Por outro lado alguns comegam a ficar desorientados
por estarem tanto tempo excluidos da sociedade, o que mostra que ¢ fundamental existir
uma boa relagdo médico doente, e 0 médico tem que ter nogdo do quio importante esta
¢! S6 o0 médico podera explicar para o doente a real importancia de estar internado tanto
tempo.

O preconceito associado a doenga ¢ ainda muito acentuado, sendo muitas vezes dificil
reintegrar os doentes nas suas actividades prévias ao diagnostico, ndo por incapacidade
fisica resultante da doenca, mas simplesmente porque a informagdo inadequada e os
aspectos culturais que a doenga carrega fazem com que as restantes pessoas se recusem a
partilhar os mesmos locais das pessoas recentemente diagnosticadas com a doenga.

Na tentativa de tentar diminuir ou até mesmo evitar os efeitos secundérios e adversos da
terapéutica usada nos casos de resisténcia, questiona-se se a cirurgia ndo seria um bom
aliado ao tratamento médico nos casos de TB-XDR, maximizando a eficacia
terapéutica(4). Assim para trabalhos futuros propor-se-ia uma revisdo dos
critérios/situacdes em que fosse possivel tirar o maior proveito dessa associagcdo ou da
intervengdo cirirgica de forma individual.

Ha necessidade de criagdo de uma legislagdo, para a proteccao dos cidadaos, relativa aos
casos de doentes que recusem tratamento e por isso se mantenham infectados e com risco
de disseminar a infec¢do a terceiros, de forma consciente e deliberada, constituindo assim
um atentado a satude publica(9).

Actualmente o quadro vacinal em Portugal foi alterado, ficando a vacina do BCG
reservada apenas a grupos intitulados como sendo de risco para a doenca, pelo que
podemos ser surpreendidos com novos casos de resisténcia. Nesse momento nao ha ainda
estudos sobre as consequéncias desta alteracao(10).

Quer o surgimento de novos farmacos, quer um estudo aprofundado e producdo dos
antigos, em doses e formulas adequadas, poderdo de alguma forma revolucionar a

terapéutica, sendo uma area para se continuar a investigar(14, 15).
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Conclusao

Como conclusdo, ¢ importante lembrarmos que devemos olhar para o doente como um
ser complexo e numa abordagem sempre bio-psico-social, ao invés de vermos
simplesmente como uma doenca.

A importancia do diagnostico atempado e inicio do tratamento com esquemas
antibacilares e durante o periodo de tempo correctos, sdo fundamentais para evitar o
aparecimento de formas resistentes.

A manutengdo dos CDPs ou de outras estruturas qualificadas; um programa activo de
controlo da doenga e a continua instru¢do de pessoas dedicadas e motivadas a assegurar
a rede de cuidados gratuitos, facilitando a adesdo a terapéutica e com isso redugdo do
aparecimento, da propaga¢ao da doenca e da resisténcia associada.

O tratamento efectivo da TB-XDR néo esta “standardizado”, sendo feitos tratamentos de
recurso, sem certezas que serdo realmente efectivos e sem experiéncia do uso destes
farmacos a longo prazo. Assim sendo, o tratamento mais eficaz seria mesmo a prevengao,
evitando o aparecimento de novos casos, € com isso os efeitos secundarios da medicacdo
nos doentes, diminuindo também o impacto financeiro que este tipo de terapéutica tem
(gratuita e prolongada) para o sistema de saude.

Embora tenha havido diminui¢do no niimero de casos de tuberculose sensivel a
terapéutica, ndo se deve descurar a luta contra a tuberculose. E muito importante que se
crie legislacdo para isolamento, nos casos em que exista risco de contaminagdo de
terceiros por parte de pessoas infectadas e sem aderéncia a terapéutica, para a protecgao
da sociedade.

E muito importante desmistificar o estigma e preconceito relacionado a doenca que ainda

se fazem sentir actualmente.
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