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Os doentes reumáticos, submetidos a terapêuticas imunossupressoras, estão predispostos a infecções opor-

tunistas. Os autores descrevem o caso clínico dum doente com Artrite Reumatóide tratado, inicialmente,

com M etotrexato em baixa dose por curto período, seguido dum outro, mais longo, com Ciclosporina e

que desenvolveu um quadro de piodermite e microabcessos cerebrais, com isolamento de N ocardia ssp.

U m ano após ter cumprido doz e meses de antibioticoterapia, surge reinfecção cutânea, não estando, en-

tão, sob imunossupressores.

Palavras-chave: Artrite Reumatóide; N ocardiose; M etotrexato; Ciclosporina; H idroxicloroquina. 
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Rheumatic patients, submitted to immunosuppressive agents, have an increased risk of opportunistic in-

fections. The authors report the case of a patient with Rheumatoid Arthritis that had been treated with

M ethotrexate, in low dosis and by a short period of time, and afterwards with Cyclosporin, for a longer pe-

riod, that developed pyodermatous lesions and micro abscess in the central nervous system with isola-

tion of N ocardia ssp. One year after consecutive twelve months of antibiotics therapy, cutaneous infection

relapses, not in use of immunosuppressive therapy.

K ey -W o rd s: Rheumatoid Arthritis; N ocardiosis; M ethotrexate; Cyclosporin, H ydroxychloroquine.
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Introdução

Os doentes submetidos a imunossupressão estão

predispostos ao risco de infecções oportunistas.

A Nocardiose é causada por seis espécies do mi-

croorganismo No c a r d i a , um comensal do solo.

P ode atingir os doentes portadores de imunodefi-

ciência celular, sendo o pulmão o órgão mais fre-

quentemente comprometido, seguido do sistema

nervoso central e da pele. Os atrasos, no diagnós-

tico e no tratamento, podem ocasionar grande risco

de mortalidade para os doentes.

P or outro lado, pode-se correr o risco de exacer-

bação das doenças de base ao retirar-se a imunos-

supressão farmacológica, durante o tratamento da

infecção. 

Caso Clínico

AJF , 51 anos, serralheiro, com artrite reumatóide,

seropositivo para os factores reumatóides I gM, de

nove anos de evolução com atingimento dos om-

bros, cotovelos, punhos, metacarpofalângicas, in-

terfalângicas proximais, ancas, joelhos, tíbio-társi-

cas e pés. No início foi medicado com metotrexato

5mg/semana, administrado por seis meses, com

ausência de resposta clínica e, a seguir, ciclospori-

na – 2,5 mg/dia por três anos e suspensa por

aparecimento de febre, cefaleias, vómitos, insónia,

apatia, ideação suicida, crise convulsiva e apareci-

mento de lesões nodulares subcutâneas na coxa

direita, de aspecto inflamatório e com flutuação. O

exame directo do pús revelou microorganismos,

com aspecto de filamentos gram-positivos e a cul-

tura foi positiva para No c a r d i a  s s p . A tomografia

computadorizada crânio-encefálica revelou pre-

sença de lesões circunscritas sugestivas de micro

abcessos, desvio da linha média e edema cerebral.

A ressonância nuclear magnética cerebral confir-

mou múltiplos abcessos de pequenas dimensões.

F oi tratado com sulfadiazina associada a cefo-

taxima e imipenem por oito semanas e depois, co-

trimoxazol por nove meses. P assou a apresentar

episódios repetidos de f l a r e  a r t i c u l a r (sob tera-

pêutica com anti-inflamatórios não esteróides e

prednisona – 10 mg/dia), porém, com pouca res-

posta, sendo, então, observado na nossa consulta.

Introduziu-se terapêutica com sulfassalazina – 2

g/dia por três meses e suspensa por intolerância

gástrica. P assou a fazer uso isolado, desde então, de

hidroxicloroquina – 400 mg/dia.

Em Abril de 2002, foi internado com quadro de

pápulas na coxa esquerda e poliartrite simétrica

com 20 articulações dolorosas e 26 tumefactas

numa contagem de 28, rigidez matinal superior a

2 horas, despertares nocturnos por dor, limitação

funcional classe I I I  (ACR) e DAS 28 (3v) =7.57. Os

exames laboratoriais revelaram: hemograma com

linfopenia, bioquímica sérica sem alterações,

P CR=3.23mg/dl, V S=66 mm, urina tipo I I  = normal,

proteinúria de 24 horas = 207.0mg/tempo, pro-

teinograma electroforético com hipogamaglobu-

linemia, imunoelectroforese com I gG =4.67 mg

(7.51-15.60), I gA=4.43 mg (0.82-4.53), I gM=1.22 mg

(0.46-3.04); Rx do tórax: normal; tomografia com-

putadorizada torácica com duas lesões nodulares

com 1 cm de diâmetro aproximado no lobo pulmo-

nar inferior direito; tomografia computadorizada

crânio-encefálica sem anormalias. F oram reali-

zadas biópsias duma das lesões da pele da coxa es-

querda (na cultura, isolou-se No c a r d i a  s s p  com sen-

sibilidade a amoxacilina + ácido clavulánico, cefo-

taxima e trimetropim/sulfametoxazol) e de uma

das lesões nodulares do pulmão, cuja histopatolo-

gia revelou processo inflamatório inespecífico. 
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Foi administrado sulfadiazina (2 g) oral 4 vezes

ao dia, que se suspendeu, dois dias depois, por

litíase renal, tendo iniciado, então, cotrimoxazol

960 mg 3 vezes ao dia. Administrou-se, durante o

internamento, metilprednisolona, 125 mg EV (dose

única) com melhoria clínica, da contagem articu-

lar, e da capacidade funcional e realizou-se, tam-

bém, infiltração dos joelhos com 40 mg de aceta-

to de metilprednisolona. Optou-se pela introdução

do metotrexato na dose inicial de 7.5 mg/semana,

aumentado, após duas semanas, para 10 mg/se-

mana, em associação a hidroxicloroquina 400

mg/dia. Aquando da alta, negava rigidez matinal

e despertares nocturnos por dor; limitação fun-

cional classe I (ACR) e, ao exame objectivo articu-

lar, 10 articulações tumefactas e 8 dolorosas numa

contagem de 28. 

Discussão

A Nocardia spp foi descrita por Nocard, em 1889.

Compreende um grupo de bactérias gram-positi-

vas, imóveis, aeróbias e com fraca propriedade ál-

cool-ácido resistente. São habitantes naturais do

solo e participam na decomposição de material

orgânico. Há seis espécies de Nocardia associadas

a doença humana: N asteróides, brasiliensis, oti-

tidiscav iarum (cav iae), transv alensis, farcinica e

nov a. A N asteróides é responsável por mais de 85%

das infecções por Nocardia, no ser humano1,2. 

A nocardiose ocorre mundialmente. Nos EUA,

são diagnosticados, anualmente, cerca de 1.000

novos casos, 85% dos quais com atingimento pul-

monar e/ou sistémico. A doença é mais comum em

adultos do que em crianças e mais nos homens

que nas mulheres3. 

O risco de doença pulmonar ou disseminada é

maior em pessoas com deficiência da imunidade

celular como: uso de corticosteróides ou de imu-

nossupressores, SIDA. Outros doentes de risco são

os portadores de linfomas, disgamaglobulinémia,

doenças pulmonares crónicas e alcoolismo. A es-

plenectomia é um factor predisponente4. 

Os organismos Nocardia atingem o corpo hu-

mano por via inalatória ou por inoculação directa

na pele, após trauma. São patógenos intracelulares

que, após serem captados pelos fagócitos, inter-

ferem com os mecanismos de oxidação, fusão dos

fagossomas e bloqueio da acidificação2,4. 

O local mais comum de infecção pelo N asterói-

des é o pulmão, comprometido em mais de 70%

dos casos. As formas de apresentação incluem

pneumonite necrotizante, pneumonia, nódulos

múltiplos, abcessos miliares, cavitação e empiema.

Posterior disseminação hematológica ocorre em

50% dos casos. Mais de 30% dos doentes desenvol-

vem abcesso cerebral (múltiplos e multiloculados).

A meningite crónica, não associada ao abcesso, é

raramente descrita. A infecção da pele pode ocor-

rer de três formas: celulite, síndrome linfocutânea

ou actinomicetoma. Contudo, qualquer outro

órgão pode ser atingido, nomeadamente as arti-

culações, ossos, rins, coração, seios nasais e o olho. 

A nocardiose costuma ser insidiosa e crónica;

porém, nos indivíduos imunossuprimidos, pode

ser aguda e disseminar-se rapidamente1,2,5,13. 

O diagnóstico definitivo consiste no isolamen-

to e identificação do organismo nas amostras bio-

lógicas2. 

A abordagem terapêutica para a Nocardiose in-

clui a utilização de antibióticos e, para as compli-

cações supurativas, a drenagem cirúrgica. O dilema

terapêutico surge nos doentes portadores de L ES ou

AR, com actividade da doença e necessitando de

doses mais altas de corticosteróides ou de tera-

pêutica modificadora da doença (imunossupres-

sores), o que pode agravar ou prolongar a infecção.

O antibiótico de primeira linha para Nocardia é

a sulfonamida. Inicialmente, deve utilizar-se a sul-

fadiazina, na dose de 6 a 8 gramas por dia, dividi-

das em 4 tomas. Após o controlo da doença, 4g/dia

pode ser a dose administrada até o final, isto é, 6 a

12 meses, se não houver compromisso do SNC.

Muitos autores recomendam um curso prolonga-

do do tratamento antibiótico (9 a 12 meses) para

prevenir recidivas. Q uando há contra indicações

para o uso deste, podem utilizar-se: imipenem,

amicacina, cefotaxime, ceftriaxone, ciprofloxaci-

na, minociclina e co-trimoxazole; a adição de

trimetropim ao sulfametoxazole reduz a concen-

tração inibitória mínima do último (efeito sinérgi-

co)1,2. 

A mortalidade da Nocardiose pulmonar ou dis-

seminada, sem compromisso do SNC, será inferior

a 5%. Os factores de pior prognóstico incluem:

tratamento com corticosteróides e agentes citotó-

xicos, infecção disseminada em mais de dois

órgãos, atingimento do SNC e atraso do diagnós-

tico e tratamento1,2. 

Os doentes devem ser seguidos por, pelo menos,

seis meses, após o termo do tratamento1. 

Numa revisão da literatura, alguns poucos casos

de Nocardiose são descritos nas doenças reumáti-
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cas, associados ao uso de imunossupressores.

• Gruberg e colaboradores descrevem o primeiro

caso de Nocardiose pulmonar num doente com

artrite reumatóide, sob tratamento com imunos-

supressores associados a prednisona6.

• Cornelissen e colaboradores descrevem o caso

de uma mulher de 71 anos com artrite reumatói-

de, de longa evolução, que apresentou pleurite, in-

filtração pulmonar e pancitopenia sob baixa dose

de metotrexato. Evoluiu com insuficiência respi-

ratória fatal. Culturas de fragmentos do pulmão

pós-morte revelaram crescimento de Nocardia as-

teroides7. 

• Narushima e colaboradores apresentam um

caso dum homem de 69 anos com artrite reuma-

tóide que, sob corticoterapia, desenvolve Pneu-

monia por Nocardia asteroides8.

• K eegan e colaboradores descrevem um caso, in-

titulado: « Nocardiose associada com artrite reu-

matóide em uso de baixas doses de metotrexato»9. 

• Michel e colaboradores descrevem dois casos

de complicações infecciosas fatais – pneumonia

por legionela e múltiplos abcessos cerebrais cau-

sados por Nocardia asteróides – em dois doentes

com forma agressiva da doença de Still do adulto

sob tratamento combinado de corticosteróides e

metotrexato10. 

• Flood e colaboradores descrevem um caso fatal

de pneumonia por P neumocy stis carinii num

doente com artrite reumatóide tratado com baixa

dose de metotrexato em associação a corti-

costeróides11.

• Aindingoz e colaboradores, apresentam o caso

de uma mulher de 65 anos, portadora de psoriasis

vulg aris e artrite psoriática com múltiplas infil-

trações de corticosteróides intra-articulares no

dorso da mão direita e que, um mês após a última

infiltração, apresentou lesões pápulo pustulosas

na mão direita, sem história de trauma prévio, mas

com antecedentes de jardinagem (cultivo de flo-

res). O estudo microbiológico do líquido aspirado

das lesões identificou Nocardia brasiliensis12. 

• Mok e colaboradores descrevem seis casos de

nocardiose, numa série de 215 doentes com lúpus

eritematoso sistémico em Hong K ong. Realizaram,

também, uma pesquisa na M edline de 1966 a 1995

e encontraram outros 26 casos. Todos os casos, à

excepção de um, foram causados por Nocardia

asteróides. A mortalidade foi alta (35%), principal-

mente com o envolvimento do SNC. A maioria dos

doentes fizera corticoterapia, isolada ou em asso-

ciação a azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil

ou ACTH, sendo num, associada a cloroquina.

Concluíram que um alto índice de suspeita clíni-

ca, uma oportuna investigação diagnóstica e a in-

trodução, o mais cedo possível, de terapia empíri-

ca, são os príncípios essenciais da abordagem des-

ta infecção13. 

• Heathcote e colaboradores descrevem um caso

de uma mulher de 60 anos com Síndrome de Sjö-

gren, medicada com prednisolona, que fez uma

perfuração da córnea. Após ceratoplastia, evolui

com grave endoftalmite causada por Nocardia1 4 . 

• La Civita e colaboradores descrevem um doente

com polimiosite e positivo para anti – Jo-1 que, sob

tratamento com imunoglobulina e corticosteróide,

apresentou, como complicação, um empiema

pleural por Nocardia1 5 .

• Gupta e colaboradores, descrevem o caso de um

doente portador de Polimiosite, que adquiriu no-

cardiose pulmonar, durante internamento hospi-

talar16. 

Conclusão

As infecções oportunistas não devem ser negli-

genciadas nos doentes com imunossupressão

adquirida, devida a terapia farmacológica. A uti-

lização de metotrexato, mesmo em baixa dose, au-

menta o risco deste tipo de infecção, principal-

mente se associado a corticoterapia.

Não se encontrou qualquer referência a nocar-

diose em doentes com artrite reumatóide sob

administração de ciclosporina, para além deste

que se descreve.

Deve-se estar atento à utilização crescente das

terapias biológicas: os anti TNF – alfa (Infliximab,

Etanercept e Adalimumab) e o IL – 1ra (Anakinra)

para algumas doenças reumáticas e que predispõe

os doentes a uma imunossupressão contínua e um

risco aumentado para as infecções oportunistas.
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