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Resumo

Introducao: A silicose € uma pneumoconiose que representa um factor de risco acrescido
para infecgao por micobactérias. As infecgbes por micobactérias nao tuberculosas (MNT) sao
invulgares e representam um problema que se nao for abordado adequadamente e

atempadamente pode ter um mau desfecho para os doentes com silicose.

Caso Clinico: Relato de caso de um doente com silicose que teve uma perfuragéo esofagica
com mediastinite e pneumomediastino o que motivou internamento. Nos exames
imagioldgicos realizados durante a sua hospitalizagao, foi visualizado agravamento do padrao
micronodular nos campos pulmonares, adenopatias mediastino-hilares calcificadas e
formacgbes bolhosas no apice pulmonar direito. Observaram-se secregbes purulentas na
arvore bronquica direita e o doente fez mencgao a febre de dificil cedéncia aos antibidticos. O
doente foi referenciado para consulta do intersticio pulmonar apds alta hospitalar, onde foi
programado internamento para estudo. Foi realizado lavado bronco-alveolar, no qual foi
isolado Mycobacterium xenopi, tendo-lhe sido atribuido o diagnéstico de infecgdo pulmonar
por Mycobacterium xenopi. Foi instituida terapéutica com Isoniazida, Rifampicina, Etambutol,
Claritromicina e Piridoxina por via oral e com monitorizacdo da eficacia terapéutica por
controlo microbioldgico e imagiolégico. O doente completou o tratamento 12 meses apds a

primeira cultura negativa e passou a vigildncia com melhoria clinica e imagiolégica.
Conclusao: Este relato de caso reforga a necessidade de melhorar a vigilancia dos doentes
com silicose para que os sinais de doenga avangada sejam detectados precocemente e os

estudos subsequentes sejam efectuados atempadamente.

Palavras-Chave: micobactéria ndo tuberculosa, silicose, mycobacterium xenopi



Abstract

Introduction: Silicosis is a pneumoconiosis that represents a risk factor for mycobacterial
infection. Non-tuberculosis mycobacterial infections are rare and represent a problem that if
not addressed properly and in a timely manner can have a bad outcome for patients with

silicosis.

Clinical Case: A case report of a patient with silicosis who had an esophageal perforation
with mediastinitis and pneumomediastinum that motivated hospitalization. In the imaging
examinations carried out during his hospitalization it was visualized an increased micronodular
pattern in the lung fields, calcified adenopathies in the mediastinum and pulmonary hilum
along with bullae in the right pulmonary apex. Purulent secretions were observed in the right
bronchial tree and the patient mentioned a fever that was resistant to certain number of
antibiotics. The patient was referred to an interstitial lung disease clinic after hospital discharge
where an admission was scheduled to further study his condition. A bronchial and alveolar
washing was collected for a microbiological analysis in which Mycobacterium xenopi was
isolated and he was assigned the diagnosis of pulmonary infection by Mycobacterium xenopi.
Therapy with isoniazide, rifampicin, ethambutol, clarithromycin and pyridoxine was instituted
by oral administration and with monitoring of therapeutic efficacy by analytical, imaging and
microbiological control. The patient completed treatment after 12 months of the first negative

bacterial culture test and transitioned to monitoring with clinical and imaging improvement.

Conclusion: This case report reinforces the need to improve the surveillance of patients with
silicosis so that signs of advanced disease are detected early, and subsequent studies are
carried out in a timely manner to prevent the spread of these infections, as well as the
cooperation between the various medical areas that may encounter these patients whether in

the workplace or hospital environment.

Keywords: nontuberculous mycobacteria, silicosis, mycobacterium xenopi



Introducgao

Esta tese é o relato de uma infecgao pulmonar invulgar por uma micobactéria atipica num
doente seguido por silicose com exposi¢ao laboral relevante, que neste caso cursou com uma
perfuracéo esofagica. E frequente a infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis nos pacientes
com silicose, dando origem a uma silicotuberculose.' No entanto, uma parte dos doentes com
silicose esta também susceptivel a infecgdes causadas por micobactérias ndo tuberculosas,
também denominadas de atipicas. Se estas ndo forem tratadas atempada e adequadamente,
o desfecho pode ser negativo.

As infecgbes causadas por micobactérias ndo tuberculosas surgem da interacgédo entre as
micobactérias atipicas, o hospedeiro e o ambiente.? Sdo prevalentes nos doentes portadores
de patologia pulmonar estrutural e nos imunodeprimidos.? A imunossupressdo grave, em
especifico a infecgéo pelo VIH, a doenga pulmonar associada a silicose, as bronquiectasias
e a fibrose quistica, as infecgdes associadas a colocagcido de préteses e CVC constituem
factores de risco para a disseminacdo de infeccdo por micobactérias n&o tuberculosas.? O
diagnéstico de uma micobacteriose atipica requer a existéncia de semiologia e alteracdes a
nivel imagiolégico compativeis, além de microbiologia positiva para micobactéria nao
tuberculosa.® A patogenicidade, a resisténcia farmacoldgica, a persisténcia na adeséo aos
tecidos e a velocidade de crescimento das micobactérias n&o tuberculosas séao
caracteristicas adversas que podem dificultar a abordagem terapéutica nestes doentes.*
Neste doente, encontramos uma infegao por Mycobacterium xenopi, uma micobactéria atipica
de crescimento lento, oportunista e facilitada pela existéncia de lesbes pulmonares pré-
existentes na grande maioria dos casos em que ocorre.

O relato é pertinente porque visa relatar a correcta abordagem clinica deste tipo de patologia
de modo que se possam alcancar melhores resultados para os doentes e fornecer melhor
informagao aos médicos e estudantes de medicina que poderéo vir a lidar com esta patologia
quer no ambito profissional, quer no ambito do ciclo clinico na area da Pneumologia

respectivamente.



Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 52 anos de idade, caucasiano, trabalhador ha mais de 20 anos
em acabamento de granitos. Antecedentes patoldgicos de silicose (2008), ruptura da artéria
femoral (2017) e perfuragdo espontanea do es6fago com mediastinite e pneumomediastino
(2021). Submetido a revascularizagao cirurgica para tratamento da ruptura femoral. Pai com
antecedentes de bronquite asmatica e diabetes. Medicagao habitual composta por Trifusal,
Tramadol + Paracetamol em SOS e Brometo de Ipatrépio em SOS. Nega alergias alimentares
e medicamentosas. Ex-fumador com uma carga tabagica de 30 UMA e refere habitos etilicos.
Tem contacto com dois cdes no seu domicilio. Ao exame fisico na consulta, o doente
apresentava-se com bom estado geral, consciente, orientado, colaborante e sem queixas. A
saturagao de oxigénio era de 96%, auscultagdo cardiaca regular e auscultagdo pulmonar sem
alteragdes evidentes. Apds entrevista clinica e consulta do processo, foi possivel estabelecer

um cronograma com os eventos relevantes para o caso (Fig.1).

*Diagndstico de Silicose ( com seguimento em Pneumologia no Hospital da Guarda) ]

*Perfuragao esofagica com mediastinite e pneumomediastino (internamento no servigo
de cirurgia geral do CHUC - Unidade C)

*Entubado e sob ventilagdo mecéanica invasiva durante 2 dias

*14 dias de Colistina, Tigeclicina (até 09/08), 25 dias de Meropenem e Metronidazol
(até 27/07)

*Secrecgbes purulentas acastanhadas na arvore brénquica direita (broncofibroscopia)

*Febre persistente no internamento

*Detectada fistula a nivel da parede interna a nivel do bréonquio intermediario
(broncofibroscopia)

*Varias adenopatias mediastino-hilares parcialmente calcificadas (TC térax)

*Detectados multiplos micronédulos confluentes, alguns calcificados, sugestivos de
evolugdo da silicose pulmonar (TC térax)

*Adenopatias hilares e mediastinicas com calcificagdes, de acordo com a silicose (TC
térax)
*Bolhas no apice pulmonar direito (TC térax)

+Silicose com elevado grau de actividade, evidenciado por incontaveis pequenas
formagdes nodulares dispersas por toda a altura dos campos pulmonares (PET)

*Indicagao para realizacdo de EBUS pods-alta
+Alta para o domicilio com TC de controlo pedida para reavaliacido

*Multiplas adenopatias mediastinicas e hilares com calcifiagbes em casca de ovo, a
que se associam inumeros micronddulos bem definidos compativeis com a evolugao
da silicose (TC térax)

*Noédulo com contornos espiculados de cerca de 24mm de maior didmetro axial
*Referenciado para consulta do intersticio pulmonar

Fig.1 - Cronograma



Realizou EBUS (Setembro de 2021) apés alta para o domicilio, onde foram colhidas amostras
para estudo microbioldgico. As amostras confirmaram a presenga de micobactérias quer nas
culturas em meio de Lowenstein-Jensen, quer nas culturas em meio liquido (resultados
emitidos em Dezembro de 2021), sendo necessaria a identificagdo das micobactérias e o
TSA. As amostras do EBUS também foram sujeitas a um exame de biologia molecular por
técnica de PCR para detec¢ao do Mycobacterium tuberculosis, o qual foi negativo.

Fez-se presente na consulta do intersticio pulmonar em Novembro de 2021, onde foi
programado internamento para Janeiro de 2022, com o consentimento do doente, para estudo
adicional devido as lesdes encontradas nos exames de imagem realizados no decurso do
tratamento da sua perfuragao esofagica. Durante o internamento teve queixas de dispneia
que mencionou ser croénica devido a sua silicose. No ambito do estudo das suas lesdes,
realizou broncofibroscopia com colheita de lavado bronco-alveolar para estudo. Na
identificagdo de micobactérias das amostras do EBUS e do lavado bronco-alveolar, foi isolado

o Mycobacterium xenopi (Fig.2)
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O doente foi encaminhado para o Centro de Diagnéstico Pulmonar de Coimbra com o
diagndstico de infecgao pulmonar por Mycobacteium xenopi, com presumivel implicagédo no
evento agudo. Iniciou o seguimento no CDP aos 7 de Fevereiro de 2022 onde apresentava
bom estado geral ao exame fisico. Realizou uma radiografia toracica onde foi visualizado um
padrao multinodular apico-caudal bilateral e uma opacidade mais densa no vértice direito. Foi
proposto um esquema terapéutico com Isoniazida (300 mg por dia) e Rifampicina (600 mg
por dia), Etambutol (1200mg por dia) e Claritromicina (500mg por dia), mais Piridoxina (40mg
por dia), durante o periodo de 13 meses por via oral.

Em Margo de 2022 repetiu a radiografia toracica onde os achados foram semelhantes a
anterior e o estudo analitico (hemograma, fungdes hepatica e renal) ndo tinha alteragdes. Foi
também colhida expectoragdo para micobacteriologia. O doente referiu cumprir com a
medicagao e negou problemas quanto a tolerancia dos farmacos. Foi mantido o esquema
terapéutico e as culturas microbioldgicas da expectoragdo foram negativas para
micobactérias. Em Junho de 2022 foi feita uma radiografia toracica, onde foi visivel uma
melhoria comparativamente ao exame feito em Fevereiro, sugestivo de eficacia terapéutica.
Em Marco de 2023 o doente completou 12 meses de tratamento apds a primeira cultura
negativa, com boa resposta clinica e imagioldgica (Fig.3), mantendo seguimento em consulta
de Pneumologia para vigilancia e realizagéo de EFV e TCAR.

Fig.3 — Radiografia de Fevereiro de 2022 (esquerda) e Radiografia de Margo de 2023 (direita)



Discussao

No caso relatado, foi diagnosticada uma micobacteriose atipica com um contexto de silicose
subjacente. Esta micobacteriose teve como agente etioldgico o Mycobacterium xenopi,
micobactéria considerada atipica por n&o pertencer ao complexo Mycobacterium tuberculosis
ou Mycobacterium leprae.® No caso descrito, o doente fora diagnosticado com silicose
pulmonar apds anos de exposigdo laboral ao p6d de granito, sem o uso de material de
protecgéo adequado, facilitando assim a inalagédo de cristais de silica que progressivamente
desencadeiam processos inflamatérios e fibrose a nivel pulmonar, que sao irreversiveis e
podem ser fatais.® No caso, o doente teve uma perfuragio esofagica com mediastinite e
pneumomediastino que se pressupds ter sido determinada pela aspiragdo ou degluticdo de
particulas de pedra lascada, atendendo ao trabalho desprotegido que fazia em momentos de
acabamento de pecgas de granito. Referiu que se soltavam lascas que Ihe feriam a cara, os
olhos e a boca. No decorrer do caso, houve sinais semiolégicos, nomeadamente, a febre
persistente e as secrecgdes purulentas, que eram sugestivos de uma sobreinfegéo bacteriana
a perfuragdo do esofago que fizeram com que fosse presumivel uma implicagdo do
Mycobacterium xenopi no evento agudo. Sendo um agente oportunista e de crescimento
lento, € possivel que o processo de disseminagéo da infecgao ja estivesse a decorrer antes
da perfuragédo esofagica. O padrdao de doenga micronodular identificado nos exames
imagioldgicos, embora ndo patognomoénico das micobacterioses atipicas, € um dos descritos
nestas infeccbes®. Padrdes de doenca fibrocavitaria e bronqueictasica também estdo
descritos como sinais imagiolégicos de infecgdo por micobactérias atipicas, os quais devem
ser levados em conta quando ha semiologia e microbiologia compativeis com infecgao por
micobactérias atipicas.® Segundo as orientagdes para o diagndstico de micobacterioses
atipicas, o doente tinha critérios semiologicos, imagiolégicos e microbioldgicos sugestivos
desta infecgdo®”°. No entanto, poderia ter sido considerado como diagndstico diferencial a
silicotuberculose porque a infec¢gao por Mycobacterium tuberculosis € mais frequente nos
doentes com silicose e pode manifestar-se de forma similar.® Esta hipétese foi descartada por
nao ter sido detectada a presenga do Mycobacterium tuberculosis pela técnica de PCR, cuja
realizagao esta indicada quando ha hipétese de se tratar de uma micobactéria atipica num
doente com alteracdes pulmonares estruturais ou infectado pelo VIH.” O esquema terapéutico
proposto foi de acordo com as orientagbes mais recentes para o tratamento de
micobacterioses atipicas onde o agente etioldgico é o Mycobacterium xenopi.>® A ades&o
terapéutica foi positiva, dado o nivel de compreensao do doente e a tolerancia foi também
avaliada pela realizagdo de hemograma com doseamento de plaquetas, transaminases e

creatinina, foi feito mensalmente durante o periodo de tratamento.



Apesar do sucesso terapéutico, convém salientar que a presenca de febre persistente
juntamente com os achados imagioldgicos deveria ter sido abordada atempadamente de
forma a identificar de forma célere o foco da provavel infecgéo, visto se tratar de um doente
com patologia intersticial pulmonar associada. O relato do caso também torna pertinente a
necessidade de vigiar melhor os doentes com silicose que mantenham ou ndo risco de
exposig¢ao laboral, de modo a que as lesbes sugestivas de evolugdo da doenga sejam
detectadas de forma atempada, para um correcto encaminhamento posterior. Esta vigilancia
pode ser melhorada através do reforgo da medicina do trabalho nos locais com risco de
exposicao a cristais de silica, e educacdo para a saude com enfoque no esclarecimento sobre
pneumoconioses. Mas, mais importante é o uso de materiais de protec¢cdo adequados, com

o intuito de reduzir a inalagdo e degluticdo de particulas.



Conclusao

Nos doentes com silicose, € necessario que se reforce a vigilancia no controlo da doenga, de
modo a que os sinais de evolugédo sejam detectados precocemente e se mantenha um grau
de suspeigao consideravel para a ocorréncia de infecgdes por micobactérias (M. tuberculosis
e MNT). Através do relato deste caso, é possivel depreender a necessidade de conhecer
como se manifestam as micobacterioses atipicas, para que sejam diagnosticadas
correctamante e possa ser instituida a terapéutica adequada no tempo certo. Recomenda-se
que estes casos sejam sempre abordados com o auxilio dos centros especializados no
tratamento destas infecgdes, que aos primeiros sinais imagioldgicos de doenga agravada com
sintomatologia sugestiva de infec¢cdo por micobactéria ndo tuberculosa os doentes sejam
prontamente referenciados para estudo especifico de identificagdo do agente etioldgico, com

vista a determinar o plano terapéutico mais eficaz para que se alcance um desfecho favoravel.
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Anexo 1

CONSENTIMENTO INFORMADO

CASO CLINICO

Titulo: Infecgdo Pulmonar por Micobacteriose Atipica em Contexto de Silicose- Caso Clinico

ke tos ot [

Autor: Muhammad Yousry Ussene Issé
Contacto: +351 913328265
Email: muhammad.yousry@gmail.com / m.isse@icloud.com

A apresentagéio deste caso clinico surge no dmbito da realizagdo do Trabalho Final do Mestrado
Integrado em Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Serdo tidas como
fontes de informag3o o processo clinico do titular dos dados de saiude e a anamnese com
contribuigdo do mesmo.

0 relato deste caso clinico tem por objectivo a apresentagdo e discussdo de um doente com doenca
pulmonar profissional complicada por infegio a uma micobactéria atipica. Esta discussdo traz
vantagens cientificas pois permite discutir a melhor forma de abordar esta possibilidade e como
elaborar o melhor plano de tratamento. Permite ainda discutir como vigiar e diagnosticar os doentes
com silicose. E esperado que a apresentagdo deste caso seja benéfica para a comunidade cientifica,

existindo a possibilidade de vir a ser publicado na revista da Sociedade Portuguesa de Pneumologia.

O trabalho sera realizado por Muhammad Yousry Ussene Issd, sob orientagio do Professor Doutor
Tiago Alfaro e co-orientagdo do Dr. Paulo Cravo Roxo. O autor poderd ser contactado através dos

meios de contacto acima fornecidos, sempre que haja necessidade.

Anexo 1- Consentimento Informado
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Termog ¢ Condigdes:

i ?\Si:;d:;l:?::idos.e fomecidos serdo usados somente para o presente relato de caso clinico.
) paciente serg salvaguardada através de medidas para a anonimizagdo dos dados

ilizados, tais como, ocultado de dagog pessoais que possam identifici-lo, bem como dados

que facilitem o sey reconhecimento,

Poderdio ser incluidos neste trabalho os resultados de exames complementares de diagndstico

Que facilitem o dentificagdo por parte de profissionais de satde que contactaram com o doente.

4. O paciente tem a possibilidade de revogar o seu consentimento em qualquer altura previamente

& publicagdo, porém, apés o artigo ser publicado ndo sera possivel fazé-lo ¢ o consentimento

adquire um carécter irreversivel

O paciente tem a liberdade de aceitar ou recusar este pedido, sem qualquer penalidade ou perda

de beneficios. A recusa do mesmo ndo comprometerd a relagdo com 0 autor que propde a
realizagdo do relatando caso clinico.

Tendo tomado cophecimento de todos os termos e condigdes e esclarecido todas as dividas, eu

dou 0 meu consentimento

Odoenne:jé//[WV/ / /

O autor: m (&W‘A Tme

Coimbra, 16 de Fevereiro de 2023

Anexo 1- Consentimento Informado
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Anexo 2

Aprovagio para Realizagiio de Trabalho - Caso Clinico

Eu, _MM&MU&:@QM&XD_ Director do Centro de

Diagnéstico Pulmonar de Coimbra, venho por este meio autorizar a realizagdo do Trabalho Final do
Mestrado Integrado em Medicina na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, com o
titulo “Infec¢do Pulmonar por Micobacteriose Atipica em Contexto de Silicose- Caso Clinico™ no

CDP. O trabalho seré realizado pelo aluno Muhammad Yousry Ussene Issa.

(O Director) /

Coimbra, 2 de Fevereiro de 2023

Anexo 2- Aprovagao do Centro de Diagndstico Pulmonar
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