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Pleural effusion caused by nontuberculous mycobacteria
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RESUMO

0 Mycobacterium kansasii, micobactéria ndo tuberculosa, pode causar doenga pulmonar com manifestacdo clinico-
radioldgica semelhante a tuberculose. Estdo associados fatores de risco: bronquiectasias, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, seqiiela de tuberculose, pneumoconiose e imunossupressao. Relata-se um caso de derrame pleural, em paciente
de 67 anos, com doenga pulmonar obstrutiva crénica e antecedente de tuberculose. O diagndstico de tuberculose
pleuropulmonar foi sugerido pelo exame anatomopatologico de pleura, que demonstrou processo cronico granulomatoso
e presenca de bacilo alcool-acido resistente. Nas culturas de liquido e tecido pleurais foi detectado Mycobacterium
kansasii. Discute-se o diagnostico diferencial com outros agentes infecciosos na doenca granulomatosa pleural e tratamento.
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ABSTRACT

Mycobacterium kansasii, a nontuberculous mycobacterium, can cause pulmonary disease presenting clinical and radiological
similarities to tuberculosis. M. kansasii infection has been associated with risk factors such as bronchiectasis, chronic
obstructive pulmonary disease, tuberculosis sequelae, pneumoconiosis and immunosuppression. Herein, we describe a case
of pleural effusion in a 67-year-old patient with chronic obstructive pulmonary disease and a history of pulmonary
tuberculosis. The histological analysis demonstrated a granulomatous chronic process and acid-fast bacilli positivity,
suggesting a diagnosis of pleural tuberculosis. M. kansasii was detected both in pleural fluid cultures and in cultures of
tissue samples. We discuss the differential etiologic diagnosis with other infectious agents of granulomatous diseases, and
we address treatment options.
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INTRODUCAOQ

0 Mycobacterium kansasii pertence a um gru-
po de microorganismos conhecidos como mico-
bactérias ndo tuberculosas (MNT). E um bacilo 4l-
cool-acidorresistente reconhecido pelas suas ca-
racteristicas de fotocromogenicidade (produz pig-
mento amarelo quando exposto a luz) e cresci-
mento lento (duas a quatro semanas). Tem sido
citado como a segunda causa de doenca pulmo-
nar produzida por MNT, sendo precedido pelo
complexo Mycobacterium avium.

Diferente de outras MNT que habitam normal-
mente o meio ambiente, o Mycobacterium kansasii
ndo ¢ encontrado em dguas naturais ou no solo;
entretanto, tem sido isolado em reservatorios de dgua
e encanamentos. E considerado a mais virulenta
entre as micobactérias causadoras de doenca e even-
tualmente um agente colonizador. A transmissdo
pode ocorrer por via inalatdria, aspiracdo de con-
teudo gastrico ou infeccio localizada na pele. No
pulméo, esta micobactéria pode desencadear uma

* Trabalho realizado na Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - USP -

Sio Paulo (SP) Brasil.

1. Médica Assistente da Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - USP -

Sio Paulo (SP) Brasil.

2. Médica residente da Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo - USP -

Sio Paulo (SP) Brasil.

3. Médico Assistente do Servico de Cirurgia de Térax da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - USP -

Sio Paulo (SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Marcia Seiscento. Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar N ° 44, andar AB, CEP 05403-000
S&o Paulo (SP) Brasil. Tel.: 55 11 3069-5034. E-mail: 600@uol.com.br
Recebido para publicacdo, em 16/12/04. Aprovado, apds revisio, em 9/3/05.

J Bras Pneumol. 2005;31(5):459-63



460

doenca com caracteristicas clinicas e aspectos de
imagem semelhantes a tuberculose. A doenca ocorre
principalmente entre a populagdo de imunossupri-
midos, como os pacientes submetidos a transplan-
tes, portadores de doencas linfoproliferativas ou
aqueles com infeccdo pelo virus da imunodeficién-
cia humana. Em outros pacientes, esta freqliente-
mente associada a doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica, historia de tuberculose prévia, pneumoconio-
ses, bronquiectasias e doenca esofagica associada
a aspiracio cronica de material esofagico.??

Apresentamos o caso de um paciente com der-
rame pleural causado por Mycobacterium. kansasii,
com doenga pulmonar obstrutiva cronica e antece-
dente de tuberculose, com o objetivo de discutir o
diagnostico diferencial com outras infecgcoes que
desencadeiam processo cronico granulomatoso na
pleura, principalmente a tuberculose.

RELATO DO CASO

Um paciente de 67 anos, do sexo masculino,
branco, vendedor, apresentou-se com queixas de
dispnéia aos minimos esforcos e dor toracica ha-
via 30 dias. Negava hemoptise, tosse, febre, sudo-
rese noturna ou emagrecimento. Ex-tabagista de
48 anos-maco, com cessacdo do habito de fumar
havia seis anos, referia antecedentes de hiperten-
sdo arterial, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
tuberculose havia 33 anos. Ao exame fisico en-
contrava-se afebril, emagrecido e com murmurio
vesicular reduzido em hemitorax esquerdo.

Apresentava hemograma e funcdes renal e he-
patica normais. A radiografia e a tomografia com-
putadorizada de torax evidenciaram derrame pleu-
ral a esquerda, associado a bandas, bronquiecta-
sias e nddulos calcificados em ambos os campos
superiores (Figura 1).

Foi submetido a toracocentese e bidpsia pleu-
ral por agulha de Cope. A analise do liquido pleu-
ral demonstrou um liquido sero-hemorragico, com
caracteristicas bioquimicas compativeis com ex-
sudato, segundo os critérios de Light.® Os valo-
res encontrados no liquido pleural foram desi-
drogenase latica de 1.882 U/L, proteina total de
5,2 g/dL, glicose de 83 mg/dL e adenosina desa-
minase de 98,5 U/L. A citologia apresentou nu-
mero total de células nucleadas de 600 por mm?,
com auséncia de células mesoteliais, 1% de ma-
crofagos e 99% de leucocitos, com 95% de neu-
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Figura 1 - A) Radiografia de torax demonstrando derrame
pleural a esquerda, associado a bandas em ambos os cam-
pos pulmonares superiores. B) Tomografia computadoriza-
da de tdérax evidenciando bronquiectasias e nodulos.

trofilos, 4% de linfocitos, 1% de monocitos, 0%
de basdfilos e 0% de eosinofilos. Ndo foram ob-
servadas células neoplasicas. As pesquisas dire-
tas para bacilo alcool-acidorresistente, Gram e fun-
gos foram negativas. O exame anatomopatologi-
co do fragmento pleural demonstrou um proces-
so crénico granulomatoso com a presenca de
bacilos dlcool-acidorresistentes.

Com base na historia clinica, nas caracteristi-
cas de imagem, na bioquimica e citologia do li-
quido pleural e no exame anatomopatologico de
pleura, foi sugerido o diagnostico de tuberculose
pleural e infeccdo bacteriana concomitante. Foi
iniciado o tratamento para tuberculose com es-
quema 1 (rifampicina, isoniazida e pirazinamida) e
realizada a drenagem toracica tubular, porém como
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demonstrando expansio

Figura 2 - Radiografia de torax,
pulmonar apo6s drenagem e torocostomia com
de protese, em seio costofrenico esquerdo.

colocacio

o débito pleural manteve-se elevado (> 300 ml/
dia) e neutrofilico por mais de quinze dias, op-
tou-se pela realizacdo de toracostomia, com colo-
cacio de protese de Filomeno (Figura 2).0)

Apo6s 60 dias da puncdo e biopsia de pleura,
foi identificado, em varias amostras de cultura do
liquido pleural e no fragmento pleural, o Myco-
bacterium kansasii.

Com os resultados destas culturas, o esquema
quimioterapico foi alterado para rifampicina, iso-
niazida, etambutol e claritromicina. Apos dois meses
de tratamento, houve negativacdo da cultura do
liquido pleural, com melhora clinica e controle do
derrame pleural. O paciente evoluiu com discreto
espessamento pleural, sem repercussdo funcional,
permanecendo com toracostomia durante um ano
e tratamento quimioterapico por dezoito meses.

DISCUSSAO

Entre as infeccdes pleurais que produzem pro-
cesso inflamatdrio crénico granulomatoso, a cau-
sada por Mycobacterium tuberculosis é a mais fre-
quente. Esta forma de processo inflamatorio tam-
bém pode ser observada na artrite reumatoide, na
sarcoidose e nas infeccées por MNT, fungos (Can-
dida sp, Aspergilus sp, Cryptococcus neoformans,
Coccidioides immitis, Hystoplasma capsulatum,
Sporothirix schenckii) e bactérias (Acytinomyces
israelli e Nocardia sp).©
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Nos processos granulomatosos pleurais infec-
ciosos, em 95% dos casos o primeiro diagnostico
sugerido ¢ o de tuberculose. Como a baciloscopia
direta do liquido pleural é positiva em menos de
10% dos casos e a cultura do liquido pleural e/ou
fragmento também apresentam baixa sensibilida-
de, variando de 11% a 70% em diferentes estu-
dos,("” o diagnostico de tuberculose tem sido su-
gerido com base na historia clinica, aspectos bio-
quimicos, adenosina desaminase e citologia do li-
quido pleural, em associacdo ou ndo com a histo-
logia pleural de processo cronico granulomatoso.
Para a confirmacio do diagndstico, quando nio
ha etiologia confirmada por cultura, utiliza-se o
pardmetro de melhora clinica apds o tratamento
especifico. Outros agentes, embora raros, devem
ser pesquisados em pacientes que apresentam fa-
tores de risco como co-morbidades, deficiéncia
imunologica ef/ou idade avancada.(" > ©

Em paises desenvolvidos, a infeccdo pelas MNT
tem apresentado um aumento em sua incidéncia,
relacionado principalmente com a infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana, outras imunos-
supressdes, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
talvez também pela melhora nas técnicas de diag-
nostico e reconhecimento clinico da doenca.!’ Em
um estudo realizado na California (EUA), foram
identificados 270 casos de Mycobacterium kansa-
sii, sendo 69% dos pacientes positivos para o vi-
rus da imunodeficiéncia humana.® E interessante
observar que nos pacientes negativos para o virus
da imunodeficiéncia humana, a identificacdo da
micobactéria foi freqlientemente associada a mé-
dia de idade de 60 anos e a doencas crdnicas.

Na literatura nacional, especula-se que a do-
enca pulmonar relacionada ao Mycobacterium kan-
sasii ou a outras MINT esteja subestimada e muitos
casos podem estar sendo tratados como tubercu-
lose. Esta hipotese baseia-se no fato de néo ser
rotineira a identificacdo das micobactérias e de que
0 esquema terapé€utico utilizado para o tratamen-
to da tuberculose contém drogas parcialmente efi-
cazes para o tratamento das MNT.®* Em um estu-
do realizado no Instituto Adolfo Lutz de Sdo Pau-
lo, no periodo de 1995 a 1999, de 9.381 mico-
bactérias identificadas, 10% eram representadas
por MNT. O Mycobacterium kansasii foi a sequnda
mais freqiiente (3,2%), sendo precedido pelo com-
plexo Mycobacterium avium."%

O conceito de colonizacdo pulmonar das MNT,
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sem desencadear doenca, ¢ controverso, princi-
palmente quando o agente é o Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium gordonae ou complexo
Mycobacterium avium. Considera-se doenca, de
acordo com os critérios da American Thoracic
Society,” a presenca de lesdes pulmonares e re-
petidas culturas com identificagdo de MNT em pelo
menos trés amostras de escarro, ou a analise his-
toldgica demonstrando processo cronico granu-
lomatoso e cultura de tecido positiva. Em material
estéril, a cultura e identificacio de MNT em ape-
nas uma amostra de liquido pleural ou cefalorra-
quidiano ¢é suficiente para o diagnostico.

Clinicamente, a infeccdo pulmonar por Myco-
bacterium kansasii assemelha-se a tuberculose, com
inicio insidioso de tosse produtiva, sudorese no-
turna, perda de peso e hemoptise. As alteracdes
radiologicas pulmonares também sdo semelhantes
as da tuberculose, sendo descritas cavitagdes em
segmentos posteriores dos lobos superiores, nédu-
los e derrame pleural, com menor freqiiéncia. ('-1?)

No presente caso, a tuberculose pleural foi o
primeiro diagndstico sugerido pelas alteracdes pul-
monares (bronquiectasias e nodulos) em exames de
imagem sugestivos de tuberculose e pelo exame
anatomopatoldgico de pleura demonstrando pro-
cesso cronico granulomatoso, com a presenca de
bacilo alcool-acidorresistente. As caracteristicas bio-
quimicas e citologicas do liquido pleural demons-
trando um exsudato, com desidrogenase latica muito
elevada, e predominio persistente de neutréfilos
sugeriram também a possibilidade de infeccdo bac-
teriana ou fungica concomitante. Na tuberculose
pleural, no inicio do processo inflamatério pode
ocorrer predominio de neutrdfilos, porém apos al-
guns dias os linfécitos T predominam no liquido
pleural. A persisténcia de liquido neutrofilico na
tuberculose pleural pode estar associada a infec-
¢do bacteriana concomitante.®

A drenagem pleural, de acordo com o consen-
so do American College of Chest Physicians,? é
necessaria nos casos de empiema e derrame pa-
rapneumonico moderado ou volumoso que apre-
sentam gram ou cultura positiva, ou pH inferior a
7,2. No entanto, também deve ser considerada a
drenagem pleural quando existe recidiva do der-
rame, devido ao risco de loculagdes, ou piora cli-
nica. A toracostomia ¢ indicada quando a drena-
gem tubular precisa ser prolongada ou ¢ ineficaz,
ou em pacientes muito debilitados.
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Derrame pleural com identificacdo do Myco-
bacterium kansasiino liquido e no fragmento pleu-
ral é incomum na literatura. Foi descrito um caso
de derrame pleural e pneumotdrax por Mycobac-
terium kansasii em um paciente ndo imunossupri-
mido, que evoluiu com loculacdo do liquido pleu-
ral, tendo sido necessaria a decorticacio."¥ Foi
também relatado um caso em paciente que apre-
sentava infeccdo pulmonar por Mycobacterium
kansasii e concomitante derrame pleural.!”

O tratamento recomendado para o Mycobac-
terium kansasii deve associar no minimo trés dro-
gas: isoniazida, rifampicina e etambutol. A clari-
tromicina pode ser associada em caso de intole-
rancia, resisténcia ou contra-indicag¢do ao uso da
rifampicina e isoniazida. Os aminoglicosideos es-
tdo indicados em casos de micobacteriose disse-
minada e cavitacdes. Outros antibidticos que po-
dem ser utilizados sdo as quinolonas.(:>'0

Em conclusdo, ainda que o derrame pleural por
MNT seja raro, a sua presenca deve ser considera-
da em pacientes com derrames pleurais de dificil
resolucdo, principalmente, se associados a imu-
nossupressdo, seqiielas de tuberculose, doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou outras co-morbi-
dades. A solicitacdo de cultura e identificacdo de
micobactérias no liquido pleural deve ser rotinei-
ra, mesmo considerando-se as dificuldades de de-
teccdo dos agentes envolvidos.
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