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Resumo

As bronquiectasias sao uma doenca pulmonar crénica heterogénea, caracterizada por
uma dilatagdo permanente dos brénquios, que provoca suscetibilidade a inflamacéo e
infecdo recorrentes. Esta doenca propicia a colonizagcdo por diversos tipos de
microrganismos. O Mycobacterium kansasii € uma importante causa de infec&do

pulmonar, sendo uma das seis micobactérias ndo tuberculosas mais vezes isolada.

Descrevo 0 caso de uma doente de 64 anos, do sexo feminino, médica, com
bronquiectasias diagnosticadas em 2020. Apdés um episédio de hemoptises, €
submetida a uma broncofibroscopia. A cultura do lavado bronco-alveolar isolou
Aspergillus fumigatus, Pseudomonas aeruginosa e Mycobacterium kansasii. Iniciou
terapéutica recomendada com isoniazida, rifampicina e etambutol, que suspendeu dois
meses depois, por elevagao das transaminases. Foram posteriormente reintroduzidas a
isoniazida e depois a rifampicina. Uma vez que as transaminases aumentaram uma
semana apOs o inicio da toma de rifampicina, esta foi suspensa. Iniciou-se entdo
terapéutica com a associacao de isoniazida, etambutol, levofloxacina e claritromicina. A

doente mantém atualmente o tratamento, sem intercorréncias significativas.

Discute-se que a doente ter4 de ser monitorizada até ao fim do tratamento para
averiguar o sucesso do mesmo. A vigilancia terd de ser mantida em consultas
especializadas, para avaliar a evolugdo da doenca de base. E também discutida a
hipotese de tratar a infecdo por Pseudomonas aeruginosa por esta se encontrar

associada a um pior prognostico.

Destaca-se a atitude vigilante que a equipa deve demonstrar, no sentido de evitar
consequéncias de grande impacto na qualidade de vida dos doentes afetados. As
exacerbacdes devem ser detetadas atempadamente e tratadas, vigiando possiveis

intercorréncias do tratamento instituido e atuando quando necessario.

Palavras-chave: Bronquiectasias; Mycobacterium kansasii; efeitos secundarios.



Abstract

Bronchiectasis are a heterogeneous chronic lung disease characterized by a permanent
dilation of the bronchi, which causes susceptibility to recurrent inflammation and
infection. This disease promotes colonization by various types of microorganisms.
Mycobacterium kansasii is an important cause of lung infection, being one of the six

nontuberculous mycobacteria most often isolated.

| describe a case of a 64-year-old woman, a doctor. She was diagnosed with
bronchiectasis in 2020. After an episode of hemoptysis, she underwent
bronchofibroscopy. The bronchial wash culture isolated Aspergillus fumigatus,
Pseudomonas aeruginosa and Mycobacterium kansasii. She began recommended
therapy with isoniazid, rifampicin and ethambutol, eventually suspending two months
later, by increased transaminases. Isoniazid was later reinserted, followed by rifampicin
to determine which of the drugs would be causing the liver reaction. Since transaminases
increased one week after the start of rifampicin, it was discontinued. With the failure of
first-line treatment, therapy was initiated with the combination of isoniazid, ethambutol,
levofloxacin and clarithromycin. The patient currently maintains treatment, with no

registered complications.

It is discussed that the patient will have to be monitored until the end of treatment.
Monitoring will have to be maintained in specialized consultation to assess the evolution
of the disease, acting when necessary. The hypothesis of treating Pseudomonas

aeruginosa infection is also discussed because it is associated with a worse prognosis.

We highlight the vigilant attitude that the team must demonstrate, to avoid consequences
of great impact on the quality of life of affected patients. Exacerbations should be
detected and treated, watching for possible complications of the treatment instituted and

acting when necessary.

Keywords: Bronchiectasis; Mycobacterium kansasii; side effects.



Introducéo

As bronquiectasias sdo uma doenca pulmonar crénica heterogénea, caracterizada por
uma dilatagdo permanente dos bronquios, que provoca suscetibilidade a inflamacéo e

infecdo recorrentes.?

A sua heterogeneidade é, desde logo, demonstrada pela sua etiologia, ja que é uma
doenca que pode resultar de varias condigbes pulmonares ou sistémicas. Sao elas
fibrose quistica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, deficiéncia de a1- antitripsina,
estando também associada a doencas do tecido conjuntivo, podendo até mesmo ser

idiopatica.™

s

A sua sintomatologia é também variavel, jA& que além da producdo crénica de
expetoracdo, podem existir tosse, dispneia, compromisso da fungéo respiratéria e uma

maior suscetibilidade a infe¢coes.!?

Quando, pelos sintomas e fatores de risco do doente, se suspeita de bronquiectasias,
deve ser realizada uma radiografia toracica, seguida de uma tomografia computorizada
(TC) de alta resolucao, que fara o diagnéstico, segundo a British Thoracic Society (BTS).
3Schéafer et al? refere que a ressonancia magnética pode ser ponderada no diagnéstico,
ja que ndo expde o doente a radiacao, com resultados semelhantes a TC. Nem sempre
h& uma correlacéo direta entre os achados radiol6gicos e a sintomatologia do doente e
impacto na sua qualidade de vida2. Outros exames complementares de diagnéstico
(ECD) podem ser usados para aferir a gravidade da doenca e a influéncia desta
condi¢do no desenvolvimento de outras patologias. Pode destacar-se o estudo funcional

respiratério e a broncofibroscopia, com cultura de lavado bronco-alveolar (LBA).!

Esta doenca favorece a colonizacao por diversos tipos de microrganismos, desde virus,
como o Rhinovirus ou coronavirus, fungos, como o Aspergillus ou a Candida albicans,
a bactérias, como a Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Haemophilus influenzae,
Streptococcus e micobactérias ndo tuberculosas (MNT), como o Complexo

Mycobacterium avium ou o Mycobacterium kansasii (M. kansasii).?



M. kansasii € uma importante causa de infecdo pulmonar, sendo uma das seis MNT
mais vezes isolada.>® E considerada a mais patogénica dentro do seu género, ja que é
a MNT cujo isolamento se encontra mais vezes associado a clinica’. E, ao contrario das
outras MNT, encontrada em 4gua canalizada, em vez de cursos naturais de 4gua e nos

solos.>”® Ndo h& casos descritos de transmiss&o entre humanos.’

A incidéncia de infe¢do por M. kansasii, bem como das outras MNT est& a aumentar, o
que podera ser explicado pelo decréscimo de infecdo por Mycobacterium tuberculosis.
O envelhecimento da populacdo, com o aumento da incidéncia de doencas pulmonares
cronicas e a melhoria dos ECD, que permitem diagnésticos mais precoces, também

explicam este fenémeno.®

A clinica associada € maioritariamente pulmonar e similar a da tuberculose, com tosse,
dispneia, dor toracica e hemoptises’. Sintomas constitucionais podem também ser
descritos, desde astenia, cansago, anorexia e perda de peso®. E frequente que estes
sintomas passem despercebidos devido a sua semelhanca com os das doengas de
base, como as bronquiectasias, que propiciam a infecdo por M. kansasii®. Mais
raramente pode ter atingimento extrapulmonar, da pele, do sistema linfatico,

musculoesquelético e geniturinario.’

O diagndstico de infecdo por M. kansasii € obtido a partir de critérios de diagndstico da
BTS, que exigem um critério clinico e um microbioldgico. O clinico refere-se a sintomas
e/ou sinais radiolégicos sugestivos de infecdo, sem outra explicacédo para os mesmos.*°
O critério microbiolégico exige uma cultura positiva para M. kansasii em duas
expetoragdes colhidas em momentos diferentes ou numa recolha de LBA ou aspirado
brénquico. A biépsia pode também ser usada, se se observar histopatologia

coincidente.10

Com este caso clinico pretendo demostrar o impacto que as bronquiectasias tém na
qualidade de vida dos doentes, ja que as infe¢Bes sdo frequentes e nem sempre o0 seu
tratamento € simples. Destaco a atitude vigilante que os profissionais de saide devem

adotar relativamente a esta doenca, as suas exacerbacdes e ao seu tratamento.



Caso clinico

Descrevo o caso de uma doente de 64 anos, do sexo feminino, caucasiana, médica.
Como antecedentes pessoais destacam-se Sindrome de Sjégren, com evolucdo de dez
anos, a qual se associa uma inflamacao crénica das vias aéreas. Foi diagnosticada com

bronquiectasias a partir de uma TC realizada em 2020.

Foi também pedida uma espirometria, que
FIVex revelou um padréo obstrutivo, com prova
de broncodilatacdo positiva. A figura 1
evidencia a curva tipica deste padrdo, com

uma altura inferior a esperada e uma

Vol [L] = Pré ) . ) )
4 6 8 —A— Pos concavidade superior pronunciada. Apoés

administracdo de 400 pg de Salbutamol,
51 houve uma melhoria nos parametros

referidos (Tabela 1). Foi medicada com

10- Spiolto (brometo de tiotropio + Olodaterol)

inalado e Acetilcisteina.

Figura 1 — Curva da espirometria realizada pela doente, evidenciando um padréo obstrutivo.

Tabela 1 —resultados da espirometria realizada pela doente, evidenciando um padréo obstrutivo,
com prova de broncodilatacéo positiva.

|| Rt e ___pos | (Pré/Pos)%
FvC

2,90 2,79 96,20 2,94 101.10 5,10

FEV 1 2,98 1,76 77,50 2,08 91,20 17,70
FEV1/FVC 78,88 63,12 80,00 70,73 89,40 18,10

Em outubro de 2021, numa consulta de seguimento das bronquiectasias descreve um
episédio de hemoptises, motivo pelo qual é submetida a uma broncofibroscopia duas
semanas depois. A cultura do LBA isolou Aspergillus fumigatus, P. aeruginosa e M.
kansasii (Tabela 2). Foi também pedido um estudo analitico, que ndo revelou alteracdes

de relevo.



Tabela 2 — resultados do LBA realizado pela doente a 20 de outubro de 2021, com o isolamento

de M. kansasii, P. aeruginosa e A. fumigatus.

Parametro laboratorial Resultado

Bacteriologia

Celulas Células epiteliais 10 - 25 p/Campo.
Neutrofilos 10 - 25 p/Campo. MBN

Flora Muitos bacilos Gram negativo.

Cultura

Bactérias aerobias Positivo

Fungos leveduriformes Negativo

Isolado Pseudomonas aeruginosa

Micobactérias

Microscopico Bacilos acido- alcool resistentes nao observados

Cultura

Meio solido (Lowenstein): Contaminado

Meio liquido Positivo

PCR (Isolado) Mycobacterium Kansasii - positivo
Mycobacterium Tuberculosis - negativo

Micologia

Cultura Fungos filamentosos - positivo
Isolado (microscopio) Aspergillus fumigatus
Virologia

Biologia molecular SARS-CoV-2 — Ndo detetado

Iniciou-se terapéutica recomendada para M. kansasii em novembro, com rifampicina,
isoniazida e etambutol (R+H+E). Em janeiro, com dois meses de terapéutica, € detetada
uma elevacao significativa das transaminases, motivo pelo qual suspende tratamento.
Os valores das transaminases regressam ao normal duas semanas depois. A
reintroducdo progressiva dos antibacilares inicia-se um més apés suspensdo, com
isoniazida (H). Mantendo-se os valores normais, reinicia-se rifampicina (R+ H) um més
e duas semanas apos a reintroducéo de isoniazida. Uma semana apés voltar a tomar
rifampicina da-se uma nova ascenséao das transaminases, pelo que supende de vez este
farmaco, tendo-se confirmado a intolerancia da doente ao mesmo. Em abril retoma a
associagéo isoniazida e etambutol e inicia a toma de levofloxacina (H+E+levofloxacina).

Tolerando bem esta associacdo, em maio € adicionada claritromicina



(H+E+levofloxacina+claritromicina). Mantém-se atualmente com esta terapéutica, com

boa tolerancia (Figura 2). Os testes de alergias aos farmacos iniciais foram negativos.

Entretanto, surgiram outras intercorréncias durante o tratamento. A doente sofreu uma
perda ponderal de 12%, com rebate marcado no seu estado geral, tendo sido descrita
astenia e cansaco significativos. Esta perda de peso deve-se, em parte, a anorexia
marcada da doente nos primeiros meses de tratamento, devido ao quadro depressivo
que desenvolveu ao longo do processo. Associadamente, inicia parestesias nos
membros inferiores, apesar da toma de piridoxina ter sido iniciada no momento da
restante terapéutica, pelo que a dose foi aumentada para 80mg por dia, o dobro do

habitual.

O LBA foi repetido em maio de 2022 e n&o foi isolado nenhum microrganismo de relevo

(Tabela 3). O estudo analitico ndo revelou alteracées.

Tabela 3- resultados do LBA realizado pela doente a 2 de maio de 2022, evidenciando a

negativizacdo das culturas.

Parametro laboratorial Resultado

Bacteriologia

Células Células epiteliais 10 - 25 p/Campo.
Neutrofilos < 10 p/Campo
Flora Pobre e mista
Cultura Pobre e polimicrobiana
Micobactérias
Microscopico Bacilos acido- alcool resistentes ndo observados
Cultura

Meio solido (Lowenstein): Negativo

Meio liquido Negativo

PCR (Isolado) Mycobacterium kansasii — negativo
Mycobacterium tuberculosis - negativo

Micologia

Cultura Fungos filamentosos - negativo

Virologia

Biologia molecular Citomegalovirus - Nao detetado



Suspensio de

toda a Suspensdo
terapéutica — R — - N
Reinicia Reinicia Associa Associa
Inicia T TGO e Testes Rifampicina TGO e Etambutol Levofloxacina Claritromicina
H+R+E TGP Reinicia H alergias (H +R) T TGP (HE) (HEL) (HELC)
24111121 18/01/22 17/02/22 07/03/22 30/03/22 06/04/22 12/04/22 26/04/22 03/05/22

Figura 2- cronograma do tratamento da doente. Estdo representados os momentos de inicio das reacdes adversas, das medidas tomadas e as datas de
reintroducado e/ou inicio dos farmacos.

Legenda: H- Isoniazida; R- Rifampicina; E- Etambutol; L- Levofloxacina; C-Claritromicina



A TC de alta resolucdo realizada em abril de 2022 mostra bronquiectasias dispersas,
algumas preenchidas, bem como multiplas areas de micronodulacdo centrolobular
difusa, nalguns pontos com morfologia “tree-in-bud”, 0 que corresponde a um

agravamento relativamente a feita em 2020 (figura 3).

; _”
Figura 3 - TC realizada em abril. Relatério descreve bronquiectasias dispersas, algumas

preenchidas, bem como multiplas areas de micronodulacao centrolobular difusa, nalguns pontos

com morfologia “tree-in-bud”, traduzindo patologia das pequenas vias aéreas.

A doente mantém seguimento mensal, que continuara pelo menos até 12 meses apos
a negativizacdo das culturas de expetoragdo. O controlo analitico sera realizado
mensalmente. A doente encontra-se com estado geral melhorado e ja recuperou o peso

perdido.



Discussao

Doencas autoimunes, como a sindrome de Sjogren, estdo associadas ao
desenvolvimento de bronquiectasias. Assim, estd recomendado que doentes com
doencas do tecido conjuntivo e com tosse cronica e infecBes respiratérias recorrentes
sejam submetidos a exames de diagndstico para esta doenca, como a radiografia

tordcicaea TC. @

As bronquiectasias devem ser vigiadas em consultas anuais, para monotorizacao e
detecdo de exacerbagbes. Exames como a TC e a cultura de expetoragdo devem ser
repetidos rotineiramente. Scores de gravidade, como o FACED e o BSI podem ser
usados para estadiar a doenca.® O BSI é um melhor preditor de prognéstico, ja que inclui

as exacerbacées do doente.®

O tratamento inclui cinesioterapia, inalacdo de solugfes hipersalinas como o manitol
para facilitar a limpeza, e broncodilatadores. A vacinacao para a gripe (Influenza) e para
Streptococcus pneumoniae (Pn23) é recomendada.® As indicacdes para o uso de
corticosteroides e antibiticos ndo sao consensuais, sendo estes mais reservados para
exacerbacdes.®!! Em fases mais avancadas sdo aconselhados antibiéticos inalados de
longa duracéo, como os macrdlidos.® Cirurgia pode ser ponderada em bronguiectasias
localizadas e unilaterais. O transplante pulmonar esta reservado a casos mais graves e

refratarios a tratamento médico.31!

A doente referiu hemoptises em consulta, levantando a suspeita de exacerbagéo
causada por infecdo ou até mesmo carcinoma. Com estas suspeitas proximo passo € a
broncofibroscopia com recolha de LBA.>° Nesta cultura foram isolados 3

microrganismos.

A colonizacdo por P. aeruginosa ocorre em cerca de 25% dos doentes com
bronquiectasias, sendo a colonizadora mais comum.*? Doentes com esta bactéria tém
um risco acrescido de desenvolver complicacbes das bronquiectasias, com mais

hospitalizacdes, aumentando mesmo a mortalidade.®!? Poderia ter sido ponderado o



tratamento com colistina inalada ou ciprofloxacina oral, melhorando o outcome da

doente.®

O isolamento de A. fumigatus no LBA poderia levar a suspeita de aspergilose
broncopulmonar alérgica, mas seria uma hipétese facilmente descartada pela auséncia
de histéria de asma e pelos valores normais de eosinéfilos no hemograma. Por outro

lado, a contaminacdo das culturas por estes fungos é comum nesta doenca. 3

As normas para o tratamento da M. kansasii foram seguidas. A terapéutica de primeira
linha'® foi instituida e foram tomadas medidas para a monotorizacdo dos efeitos

secundarios.

Mundialmente, a prevaléncia de efeitos adversos dos farmacos de primeira linha vai de
69 a 96%.'% O atingimento gastrointestinal é frequente e ndo esta relacionado com
nenhum farmaco em especifico.®*® J4 a hepatotoxicidade é mais frequentemente ligada
a toma de H, embora nao seja raro ser efeito adverso da R, como descrito neste caso.
Pode ser evidente apenas pelo aumento assintomatico das transaminases, no entanto
podem ocorrer também reac¢des mais graves, chegando mesmo a ser descritos casos
de faléncia hepatica aguda.®'® A R relaciona-se ainda com fenémenos imunes, como
parpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica, vasculites e lesédo renal, como a
nefrite intersticial aguda. ®* A H estd também associada a neuropatias e outras
entidades neuroldgicas, como insénias ou depressao, pela interferéncia que tem com o
funcionamento do sistema nervoso central.®®* O E pode ter atingimento ocular, sendo a

nevrite 6tica retro-bulbar a reacdo adversa mais temida.*3

Foram realizadas culturas de expetoracdo e LBA ao longo do tratamento, tal como
estipulado nas guidelines da BTS.1° A associacdo de piridoxina estd recomendada
quando a terapéutica inclui isoniazida, para reducéo do risco de neuropatia periférica.°
O processo de descontinuacao e reintroducéo faseada dos farmacos decorreu conforme

0 esperado, tendo-se atingido bons resultados.

A orientacdo desta doente foi bem conseguida e foram tomadas as decisdes mais

acertadas, segundo as normas mais recentes. A monitoriza¢do do tratamento tera de



ser mantida até 12 meses apds negativizacao das culturas, com TC e estudo analitico.®
Deverd ser ponderada a erradicacao de P. aeruginosa, devido a melhoria de prognéstico
associada.>!%12 A doente deverd manter as consultas de seguimento especializadas,
realizando exames de estadiamento como a TC, a espirometria, a cultura de

expetoracéo e scores de gravidade entre uma a duas vezes por ano®,

Conclusao

7

Este caso clinico é relevante porque as bronquiectasias sdo uma doenca muito
prevalente a nivel mundial. J& os casos de infecdo por esta bactéria descritos sdo raros.
Deste modo, este trabalho destaca a atitude vigilante que a equipa deve demonstrar, no
sentido de evitar consequéncias de grande impacto na qualidade de vida dos doentes
afetados. As exacerbacdes devem ser detetadas atempadamente e tratadas, vigiando

possiveis intercorréncias do tratamento instituido e atuando quando necessario.
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