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RESUMO

No que diz respeito a etiologia, a pericardite aguda por tuberculose & das mais
prevalentes em nosso meio no contexto da aids. Neste trabalho relatamos o
primeiro caso brasileiro com um surpreendente diagndstico de pericardite por
M. kansasii em fungdo do levantamento tardio da cultura, destacando suas
particularidades clinicas e laboratoriais (presuntivamente compativeis com
tuberculose), bem como as implicagdes terapéuticas deste resultado.

Descritores: Pericardite; Mycobacterium kansasii; HIV; Relato de Caso.

ABSTRACT

With regard to ethology, acute pericarditis due Mycobacterium tuberculosis is one
of the most prevalent in our country in the context of AIDS. In this paper, we report
the first Brazilian case with a surprising diagnosis of pericarditis by M. kansasii
due to the late culture survey, highlighting its clinical and laboratory characteristics
(presumably compatible with tuberculosis), as well as the therapeutic implications
of this result.

Headings: Pericarditis; Mycobacterium kansasii; HIV; Case Report.

INTRODUGCAO

O coragdo é um 6rgdao bem conhecido para danos isquémicos,
oportunistas, neoplasicos e toxicidade medicamentosa referente a
evolugdo da doenga pelo virus da deficiéncia humana (HIV)'. Na era pré-
terapia antirretroviral (TARV), o acometimento pericardico secundario a
doencas oportunistas era frequente em pessoas vivendo com HIV-AIDS.
Na era p6s-TARV, arritmias, sindromes coronarianas agudas e doenca
arterial crénica sdo as principais doengas cardiovasculares que afetam
esses pacientes, notando-se uma reducao da prevaléncia da pericardite?.

A pericardite aguda refere-se a inflamagédo das membranas
pericardicas, resultante de uma variedade de estimulos que desencadeiam
uma resposta imune estereotipada®, cuja apresentagdo clinica varia
desde dor toracica até sintomas classicos de tamponamento cardiaco®.

No que diz respeito a etiologia, de todo o amplo espectro de
microrganismos ja relatado na pericardite aguda relacionada a sindrome
da imunodeficiéncia humana (aids), incluindo bactérias piogénicas,
micobactérias, virus, fungos (Cryptococcus neoformans, Nocardia
asteroides, Aspergillus), além de neoplasias (linfomas e sarcoma
de Kaposi)®®, a tuberculose talvez seja a mais frequente e provavel,
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especialmente em paises com alta prevaléncia’, como é
o caso do Brasil.

Pericardites causadas por micobactérias nao
tuberculosas (MNT) séo raras e Mycobacterium avium
se destaca como principal etiologia nesse contexto®. A
pericardite por Mycobacterium kansasii € ainda mais rara
e conta com apenas nove casos relatados na literatura® 4,
Neste estudo, relatamos o primeiro caso brasileiro com
um surpreendente diagndstico de pericardite por M.
kansasii.

RELATO DE CASO

Mulher de 48 anos procurou pronto atendimento
hospitalar com queixa de dor retroesternal de carater
insidioso, em pontada, nao relacionada aos esforgos
fisicos, com 8 dias de evolugdo, e um episddio subfebril
(T=37,7°C). Recebeu o diagnostico de infecgao pelo HIV
ha 14 meses, tendo o antecedente de pneumocistose
€ neurocriptococose como doengas oportunistas. Fazia
tratamento regular com TARV desde o diagndstico. Ao
exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
com sinais vitais estaveis, sem alteragdes nas auscultas
cardiaca e pulmonar. Realizou eletrocardiograma (ECG),
exames laboratoriais e tomografia de térax (Figura 1A),
sendo notado como anormalidade um aumento isolado
de CK-MB 70U/L (VR<25U/L). Descartada causa
coronariana isquémica, cogitou-se o diagndstico de
costocondrite e miocardite, recebendo alta com prescrigéo
de anti-inflamatério nao esteroide.

Uma semana depois, a paciente retornou com
melhora da dor retroesternal, porém referindo 4 dias
de tosse, dor em regido de ombro esquerdo, cefaleia,
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nauseas e pico febril de 38,0°C. Ao exame fisico da
readmissao, apresentava roncos de transmissdo na
ausculta pulmonar e atrito pericardico na ausculta
cardiaca. Paciente apresentava frequéncia cardiaca
de 104 batimentos por minuto e saturagdo periférica
de oxigénio de 95%. Os exames laboratoriais
demonstravam hemograma nao infeccioso, sem desvio
a esquerda, PCR 337,4mg/L (VR 5-10mg/L), CK-MB
47U/L, contagem de linfocitos CD4 123 células/mm?
e carga viral do HIV indetectavel. Foram coletadas
hemoculturas para bactérias aerdbias e micobactérias
que depois foram negativas. O ECG continuava normal.
A tomografia computadorizada de cranio demonstrou
pequenos focos hipoatenuantes nucleocapsulares
bilaterais e discreta redugdo volumétrica encefalica
global, alteragbes atribuidas a neurocriptococose prévia
(com pseudocistos, ja em terapia de manutengdo com
fluconazol) e a propria infecgdo pelo HIV. A pungéo
lombar revelou uma pressdo de abertura normal e a
analise do liquido cefalorraquidiano ndo demonstrou
anormalidades. A tomografia computadorizada de térax
demonstrou moderado derrame pericardico e pequeno
derrame pleural a esquerda (Figura 1B), sem alteragdes
no parénquima pulmonar. Ecocardiograma transtoracico
excepcionalmente ndo estava disponivel no servigo
naquele momento. Devido ao quadro de tosse e febre
no contexto da pandemia por COVID-19, foi realizado
PCR para SARS-CoV-2, o qual foi negativo. A pesquisa
de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) no escarro foi
negativa (2 amostras) e o teste rapido molecular para
tuberculose (TRM-TB) também resultou negativo.
Estabelecido o diagndstico de pericardite aguda
(ainda sem etiologia definida), foi iniciada prednisona

Figura 1. A. Tomografia computadorizada de térax sem contraste realizada no primeiro atendimento, no 8° dia de sintomas, sem anormalidade
detectada em janela de mediastino; B. Tomografia computadorizada de térax com contraste realizada no segundo atendimento, no 15° dia de
sintomas, demonstrando derrame pericardico com espessura de até 3,6cm, além de pequeno derrame pleural a esquerda.
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40mg/dia e colchicina 0,5mg a cada 12 horas. Nao foi
considerado acometimento miocardico diante do valor
normal de troponina. A paciente evoluiu estavel, sem
sinais de tamponamento cardiaco. No 3° dia de internagéo
decidiu-se pela abordagem cirurgica para confecgao de
janela pleuropericardica visando drenagem do derrame
e bidpsia do pericardio. Foram drenados cerca de 300ml
de liquido turvo e eritrocrébmico, mantido dreno sob selo
d’agua até o 4° dia pos-operatorio.

A analise do liquido pericardico coletado no ato cirur-
gico demonstrou os seguintes resultados: pH 7,58, 2.450
células/mm?® com predominio de linfomononucleares,
proteina 6,4g/dl, glicose 51mg/dl, lactato desidrogenase
(DHL) 3.724mg/dl, adenosina deaminase (ADA) 83UI/L
e TRM-TB negativo. A pesquisa direta de fungos resultou
negativa, assim como as colora¢gdes de Gram e Ziehl-
Neelsen (Z.N.) ndo evidenciaram bactérias ou BAAR.
Também foram enviadas amostras para culturas.

A bidpsia do pericardio corada pela hematoxilina-
eosina (H&E), revelou pericardite crénica com fibrose,
esbogos granulomatosos e acentuada fibrina, associada
a presenca de raras micobactérias (1+/3+), evidenciadas
pela coloragao de Z.N. (Figuras 2, 3 e 4). As pesquisas
de fungos pelas coloragdes de acido periédico de Schiff
(PAS) e Grocott resultaram negativas. Foi realizado painel
imuno-histoquimico complementar, sendo negativas
as pesquisas para antigenos de micobacteria/BCG e
citomegalovirus (CMV).

Uma vez considerada a hipétese diagnoéstica de
pericardite tuberculosa, foi iniciado tratamento com
rifampicina (750mg/dia) + isoniazida (375mg/dia) +
pirazinamida (2.000mg/dia) + etambutol (1.375mg/dia)
— doses apropriadas para o peso da paciente (80kg),
além de piridoxina para profilaxia de neuropatia periférica
associada a isoniazida. A colchicina foi suspensa e a
dose de prednisona foi aumentada para 80mg (1mg/
kg/dia). Ecocardiografia realizada no 3° dia de pos-
operatério demonstrou derrame pericardico discreto, sem
sinais de restricao ou constricgdo, com fragdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo preservada (59%).

Apés 16 dias de internagdo hospitalar, sempre
com estabilidade clinica, a paciente recebeu alta com
prescricao de esquema antituberculose, piridoxina, TARV
(tefonovir 300mg + lavimudina 300mg + dolutegravir
50mg 12/12h), prednisona com programagao de
desmame, além das profilaxias adequadas para doencas
oportunistas - programado seguimento no servigo
ambulatorial de origem.

Cinco semanas ap6s o procedimento cirurgico, foi
identificado na cultura de liquido pericardico o crescimento
de Mycobacterium kansasii pela metodologia de teste
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Figura 2. Fotomicrografia de segmento de pericardio parietal com
infiltrado inflamatério crénico e acentuada fibrose (H&E - 40 X).

Figura 3. Inflamag&o cronica linfo-histiocitaria exuberante com raros
esbogos granulomatosos (“entre setas”) no tecido pericardico (H&E -
200 X).

oligocromatografico. Realizado teste de sensibilidade
por concentragao inibitéria minima, o qual demonstrou
resisténcia ao etambutol e sensibilidade a rifampicina,
rifabutina, ciprofloxacino, amicacica e claritromicina.
Todavia ao procurarmos a paciente para que nos desse
seu consentimentolivre e esclarecido visando a publicagéo
desse relato de caso (decorridos mais de 10 meses da
internagdo), constatamos que esta informagéo sobre o
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Figura 4. Presenca de micobactérias isoladas em meio as células
histiocitarias da inflamagéo pericardica (Z.N. — 1.000X).

resultado da cultura era desconhecida para ela e para a
equipe médica que a acompanhava ambulatorialmente,
de forma que o tratamento para tuberculose havia sido
mantido por seis meses, finalizado como “alta por cura”,
sem complicagbes aparentes. O momento da nossa
comunicagao a equipe médica sobre o resultado da cultura
correspondeu ja a quatro meses apds o término deste
tratamento. A equipe optou por nao iniciar tratamento
especifico para M. kansasii, priorizando vigilancia
clinica através de acompanhamento ambulatorial. Até o
momento (depois de 16 meses do diagndstico), a paciente
permaneceu estavel, sem qualquer evidéncia de recidiva
da pericardite.

DISCUSSAO

Micobactérias nao tuberculosas (MNT) raramente
se desenvolvem em individuos saudaveis e foram
originalmente consideradas saprofitas. Foi apenas
na década de 1950 que esses microrganismos foram
reconhecidos como patégenos humanos'®. A maioria das
doengas devido as MNT em pacientes vivendo com HIV
€ causada pelo complexo Mycobacterium avium, sendo
M. kansasii a segunda MNT mais frequentemente isolada
nos Estados Unidos e no Japao'®. M. kansasii foi descrita
pela primeira vez em 1953 e, em contraste com outras
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MNT, raramente € isolada de fontes naturais de agua
ou do solo - o principal reservatorio parece ser agua de
torneira. Acredita-se que a via de transmisséo € por meio
de aerossdis e que nao ocorre a transmissao de pessoa
para pessoa®.

A doenca pulmonar é a forma mais comum de
infecgao por M. kansasii e se apresenta principalmente em
pacientes com comorbidades pulmonares subjacentes. A
doenga extrapulmonar por M. kansasii € rara - os locais
mais comuns incluem os linfonodos, a pele e os sistemas
musculoesquelético e geniturinario'®. Em contraste com a
infecgdo por M. tuberculosis, a pericardite foi raramente
relatada na infecgdo por M. kansasii'.

Quando associada a infeccdo pelo HIV,
geralmente corresponde a um estado avancado de
imunocomprometimento atestado por uma contagem
média de CD4 menor que 50/mm?3.'” A colonizagao por M.
kansasii no trato respiratério e entérico destes pacientes
pode ser comum, mas a doenca também existe na forma
de infecgdo disseminada e, mais raramente, de localizagdo
focal como artrite séptica e pericardite’®.

Dos nove casos de pericardite por M. kansasii
encontrados na literatura, a maioria foi associada a uma
condicao predisponente, como a sindrome mielodisplasica,
a imunossupressao medicamentosa pés-transplante renal
e a doenca renal cronica dialitica; cinco dos pacientes
tinham a doenca associada a infecgao pelo hiv&'. Dentre
estes cinco, os relatos que apresentaram contagem de
CD4 mostravam valores menores do que 50/mm38'3. O
CD4 mais alto do nosso caso talvez possa ser explicado
pelo uso regular de TARV ha pelo menos um ano. Mesmo
assim, o seu nivel de CD4 ainda indica estado avangado
de imunossupressao.

Em relagao ao quadro clinico, a apresentagao descrita
foi semelhante a pericardite aguda classica, manifestada
como uma sindrome febril com acometimento sintomatico
de vias aéreas superiores, dor toracica e atrito pericardico®.
Nos cinco casos associados ao HIV relatados previamente,
0 quadro clinico também foi semelhante, com febre e dor
toracica como sintomas principais e derrame pericardico
evidenciado em exame de imagem.

A andlise do liquido pericardico no caso aqui
apresentado revelou tratar-se de um exsudato com
aumento da contagem de leucdcitos e predominio de
linfomononucleares, achado compativel com a pericardite
tuberculosa classica'. Em contrapartida, entre os demais
casos de pericardite por M. kansasii ja publicados,
quatro demonstraram diferencial da celularidade com
predominio de polimorfonucleares. Além disso, é notavel
o nivel aumentado de ADA, assim como foi relatado por
Pintado et al. (2001)® e Cho et al. (2012)". Em relagio a
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pesquisa de BAAR no liquido pericardico, cinco dos nove
casos relatados evidenciaram resultado positivo, com
crescimento tardio de M. kansasii em cultura, tal como
Nosso primeiro caso brasileiro.

Palmer e Watanakunakom (1984)'? relataram um
caso de pericardite por M. kansasii no qual foi descrito
inflamagao cronica granulomatosa na histologia. No nosso
caso, o diagndstico presuntivo de pericardite tuberculosa
também foi suportado pelo exame histolégico e pesquisa
de BAAR positiva. A pesquisa imuno-histoquimica
negativa pelo anticorpo anti-BCG era esperada, uma
vez que rarissimas micobactérias foram identificadas
no exame direto tecidual (Ziehl-Neelsen), enfatizando a
escassa quantidade de antigeno do agente etiolégico na
amostra analisada. E importante inferir ainda que o referido
anticorpo anti-BCG para a pesquisa de micobactéria é
de baixa especificidade, ndo permitindo a diferenciagao
da micobactéria entre os grupos fuberculosis e nao
tuberculosis?'.

Quanto ao tratamento, a paciente evoluiu com cura
clinica e auséncia de recidiva a despeito do tratamento
inadequado: de acordo com “Manual” publicado
recentemente pelo Ministério da Saude do Brasil?, e
ainda, alinhado a diretriz da American Thoracic Society®,
o tratamento da doenga por M. kansasii sem complicagdes
deve ser realizado com rifampicina, isoniazida e
etambutol. O tratamento deve ser modificado caso seja
detectada resisténcia a rifampicina, na indisponibilidade
de teste de suscetibilidade e/ou na forma grave e cavitaria
da doenca. Nao ha recomendacdes individualizadas para
o tratamento na resisténcia ao etambutol. O tempo de
tratamento sugerido € de 12 meses apds a conversao
bacteriolégica ou 18 meses de tratamento, quando
houver impossibilidade de nova cultura. Também recente,
a diretriz europeia para o tratamento da doenga pulmonar
por MNT trouxe dados que associam os atuais regimes
de tratamento a base de rifampicina a uma alta taxa de
sucesso se usados por pelo menos 12 meses. Se por um
lado faltam ensaios clinicos randomizados comparando
regimes de tratamento mais curtos, por outro ndo ha
evidéncias de que as recidivas possam ser evitadas
com cursos de tratamento superiores a 12 meses®. E
importante ressaltar que essas consideragbes foram
descritas para doenga pulmonar e ndo sabemos se podem
ser extrapoladas para doenga em outros sitios.

Pintado et al. (2001)"® também citaram a terapia
adjuvante com corticosteroide em seu relato, embora este
tratamento fosse originalmente recomendado no contexto
da pericardite tuberculosa - ha evidéncias demonstrando
diminuicao do volume do derrame, além de uma redugao
da mortalidade geral provavelmente secundaria ao
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controle do derrame quando hemodinamicamente
ameacador®. Estudo mais recente®, no entanto, mostra
auséncia de impacto da corticoterapia na mortalidade e
nas taxas de pericardite constritiva em pessoas com aids
avancada. E necessaria cautela, portanto, ao se estender
0 conceito de tal associagdo para pacientes infectados
com MNT.

Antes daintroducao daterapia antirretroviral altamente
efetiva (HAART), o progndstico da infecgéo por M. kansasii
associada ao HIV era ruim, com sobrevida média de 12
meses?, embora a maioria das mortes ndo tenham sido
atribuidas a infecg@o por M. kansasii propriamente dita e
sim a outras complicagbes secundarias a aids avangada. A
sobrevida global destes pacientes melhorou muito desde
a introdugao da HAART, porém, a mortalidade associada
a infecgao por M. kansasii ainda permanece alta devido
a sua ja citada associagdo com a imunossupressao
avancgada'®.

CONCLUSAO

Este relato de caso traz relevantes ensinamentos
no contexto das pericardites associadas a aids,
considerando-se o diagnéstico inusitado de infecgao por
M. kansasii. Em primeiro lugar, persiste indispensavel a
confirmagéo do resultado da cultura para micobactérias
de qualquer amostra bioldgica neste grupo de pacientes,
uma vez que o muito provavel diagnéstico de tuberculose
(mesmo frente a um liquido pericardio com predominio de
linfomonocelulares e ADA aumentado ou uma pericardite
granulomatosa com pesquisa de BAAR positiva) ndo
deixa de ser presuntivo e, se equivocado, implica em
tratamento inadequado.

Por dltimo e ndo menos importante, € fundamental
que se garanta o efetivo compartilhamento destas
informacgdes relacionadas as culturas através dos meios
e fluxos ja existentes nos programas nacional e estadual
de controle da tuberculose, restando, todavia, implicita
a responsabilidade de todos os envolvidos (setores
diagnosticos e assistenciais) em transformar a conduta de
“sempre checar o resultado das culturas” em uma rotina
da pratica clinica.

“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituicdo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sd@o um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgbes
diagndsticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuicto e
reprodugdo em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagdo e
autoria sejam devidamente citadas.”
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