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RESUMO

As infecgbes invasivas por Staphylococcus aureus, especialmente as causadas
por cepas resistentes a meticilina (MRSA), representam um importante desafio
clinico, sobretudo em individuos imunocomprometidos. Pacientes vivendo com
HIV/aids apresentam risco aumentado de colonizagéo e infecgdo por MRSA com
potenciais apresentagdes clinicas graves e multissistémicas. Este relato descreve
0 caso de um homem de 43 anos que, a partir de lesdes cuténeas, evoluiu com
quadro sistémico grave de pneumonia, meningite e endocardite infecciosa
causadas por MRSA. O paciente foi tratado com antibioticoterapia prolongada e
obteve desfecho favoravel apés dois meses de internagao.

Descritores: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Pneumonia; Meningite
Bacteriana; Endocardite Bacteriana; AIDS; Relato de Caso.

ABSTRACT

Invasive Staphylococcus aureus infections, in particular those caused by
methicillin-resistant strains (MRSA), are a major clinical challenge, especially in
immunocompromised individuals. Patients living with HIV/AIDS are at increased
risk of MRSA colonization and infection with potentially severe and multisystemic
clinical presentations. This report describes the case of a 43-year-old man who
initially presented with skin lesions and then developed severe systemic pneumonia,
meningitis, and infective endocarditis caused by MRSA. The patient was treated
with prolonged antibiotic therapy and had a favorable outcome after 2 months of
hospitalization.

Headings: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus; Pneumonia; Meningitis;
Bacterial; Endocarditis; Bacterial; AIDS; Case Report.

INTRODUGAO

Infecgbes por Staphylococcus aureus que envolvem bacteremia
representam um desafio significativo devido a sua gravidade e
potencial de complicagdes, podendo causar quadros de acometimento
multissistémico com alta mortalidade e morbidade. A imunossupressao
relacionada ao HIV é fator agravante neste contexto, seja pela agao
deficitaria de linfécitos TCD4+ na produgéo de interferon-gama (essencial
para o controle de infecgdes’), seja pela maior prevaléncia de colonizagao
por S. aureus resistente a meticilina (MRSA) nesta populagdo®

O presente relato tem como objetivo apresentar o caso de um
paciente vivendo com HIV/aids (PVHA) cuja infecgdo cutdnea por S.
aureus evoluiu para pneumonia, meningite e endocardite, chamando-
nos a atencdo pela apresentacdo clinica diversa considerando
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possiveis diagnoésticos diferenciais com outras infecgoes
oportunistas relacionadas a imunossupressao severa.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino de 43 anos, sabidamente
infectado pelo HIV desde 2007, compareceu a pronto
atendimento devido a lesbes cutdneas Ulcero-crostosas
ha 20 dias. Referia inicio do quadro com uma lesao
unica na regido inguinal, dolorosa, de aspecto pustular,
a qual regrediu espontaneamente. Depois de 10 dias
notou erupgdes cutdneas disseminadas no abdome
superior, face, gluteos e membros em forma de nédulos
eritematosos que progrediram para pustulas com
secrecao amarelada e consequentes Ulceras recobertas
por crostas enegrecidas. Neste periodo também passou
a apresentar episédios febris com temperatura maxima
de 39°C, tosse produtiva com expectoragdo esverdeada,
dispneia e dor pleuritica, além de seis episédios
convulsivos tdnico-clénicos presenciados por familiares.
Natural e procedente de Sao Paulo, foi morador de area
livre por oito anos, no entanto ja ha cinco anos morava em
casa de alvenaria com esposa e filho, ambos saudaveis.
O diagnostico de infecgdo pelo HIV foi realizado no
contexto de um quadro neurolégico focal atribuido a
neurotoxoplasmose e, desde entao, fazia uso de fenitoina
por sequela de epilepsia. O ultimo esquema antirretroviral
(do qual fazia uso irregular) era composto por tenofovir,
lamivudina, dolutegravir e etravirina. A ultima contagem
de linfécitos TCD4+ documentada era de 12 cels/mm?
e a carga viral era de 118.891 copias/ml em exames
recentes. Ex-usuario de cocaina (abstémio ha oito anos),
referia etilismo diario de destilados e negava uso de
drogas injetaveis.

Ao exame fisico admissional, apresentava-se em
regular estado geral, hipocorado, desidratado, taquipneico
(32 incursdes respiratérias por minuto) e taquicardico
(119 batimentos por minuto), normotenso e afebril, sem
dessaturacdo. Os sons respiratérios eram normais, sem
esforgo; ndo havia sopros a ausculta cardiaca. Lucido e
com abertura ocular espontanea, obedecia a comandos,
mas com desorientagdo leve e fala confusa. Foi
constatada monoparesia em membro superior esquerdo,
sem sinais de irritagdo meningea. Na pele, multiplas
lesbes de aproximadamente 3x3 cm? espalhavam-se
na face, abdome, gluteo, regido perianal e pélvica, ora
ulceradas, ora recobertas por crostas (Figura 1).

Decidiu-se por abrir “protocolo assistencial para
sepse” de foco cutaneo, sendo de imediato instituida
antibioticoterapia com oxacilina e ceftriaxona depois
de coletadas amostras para hemocultura. Os exames
laboratoriais iniciais demonstraram anemia (Hb 8,89/
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Figura 1. Lesdes cutaneas na regido cervical (A), face lateral do
hemitérax esquerdo (B) e regido malar esquerda (C).

dL), elevacéo da proteina C reativa (203,6 mg/L para
um valor normal de até 5,0 mg/L) e discreta elevagao
de enzimas canaliculares. Submetido a tomografias
computadorizadas (TC) de térax, crénio e abdome,
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foram observadas condensagdes e imagens nodulares
nos pulmdes de distribuicdo randdbmica, sem cavitagcoes
(Figura 2), imagens cerebrais sugestivas de quadro
sequelar e ndo havia alteragdes significativas no
abdomem. Considerando o quadro neurolégico de
escapes convulsivos e imagens inespecificas a
tomografia, o paciente foi submetido a puncdo lombar
para coleta liqudrica, cujos resultados de trés amostras
sequenciais estao listados na Tabela 1. Uma das lesbes
cuténeas ulceradas foi biopsiada, cujo estudo histoldgico
evidenciou pele desprovida de epiderme com extensa
necrose até a derme profunda e numerosas colbnias
bacterianas. O resultado da hemocultura coletada por
ocasido da admissao hospitalar identificou crescimento
de MRSA em duas amostras, cujo antibiograma encontra-
se detalhado na Tabela 2.

Figura 2. Cortes tomograficos evidenciando opacidades
nodulares sélidas em ambos os pulmbes (A) e foco de
consolidagao no lobo inferior esquerdo (B).

Com este diagndstico, a antibioticoterapia foi alterada
para vancomicina e procedeu-se a fundoscopia (normal)
e ecocardiograma transtoracico, laudado como “fragao
de ejecao preservada de 64%. Valvas mitral e tricispide
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com folhetos finos, abertura e mobilidade preservadas.
Valva aédrtica com folhetos finos, abertura preservada.
Presenca de imagem filamentar e movel aderida a face
ventricular do folheto ndo coronariano, medindo cerca
de 32 mm, podendo corresponder a vegetagdo”. A
negativagdo das hemoculturas que continuaram sendo
coletadas em dias alternados aconteceu a partir do
11° dia apds a introdugdo da vancomicina. A pesquisa
direta de bacilos alcool-acido resistentes e o teste rapido
molecular para detecgdo do DNA de M. tuberculosis no
escarro foram negativos em trés amostras, assim como
a pesquisa de fungos e respectivas culturas (resultados
checados tardiamente). Todavia, considerando a
imunossupressao grave e 0os nddulos pulmonares solidos
visualizados na tomografia, optou-se por realizar bidpsia
cirdrgica para excluir eventual acometimento pulmonar
por doenca oportunista. O estudo histolégico evidenciou
focos de pneumonia em organizagéo entremeados por
estruturas compativeis com colbnias de bactérias (Figura
3). Na cultura do tecido pulmonar e da amostra cutanea
biopsiada previamente também houve crescimento de
S. aureus com o mesmo perfil de resisténcia isolado no
sangue. A vancomicina foi mantida por cinco semanas,
até se observar sinais de toxicidade medular (neutropenia
e plaquetopenia) que implicaram na sua substituicdo por
daptomicina depois de se constatar a resolugéo subtotal
do quadro pulmonar através de nova TC de térax e a
inexisténcia de abscessos cerebrais ou acometimento
medular com base em exames de ressonancia nuclear
magnética. A Ultima coleta de liquor no 22° dia de
internacao (depois de 18 dias do tratamento) demonstrou
reducdo da celularidade e melhora significativa da
proteinorraquia (Tabela 1). Ndo houve necessidade de
tratamento cirdrgico da valva aértica segundo avaliagéo
especializada da equipe de cirurgia cardiaca, sendo
preconizada apenas a manutengdo do tratamento
clinico com seguimento evolutivo ecocardiografico.
Um dliimo exame transesofagico também realizado na
quinta semana constatou a regressao total da vegetacao
valvar, sem sequela funcional. O paciente recebeu alta
hospitalar depois de dois meses em bom estado geral,
sem queixas, encaminhado para seguimento ambulatorial
com infectologista em Unidade Basica de Saude.

DISCUSSAO

O Staphylococcus aureus é responsavel por ampla
gama de infecgdes comunitarias e hospitalares, sendo um
patégeno relevante para PVHA devido a sua prevaléncia,
morbidade e mortalidade. Isto pode ser explicado pelas
altas taxas — de 6 a 18 vezes maiores — de colonizagéao
por MRSA em comparagdo a populagao geral’, mas
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Tabela 1. Evolugéo da analise do liquido cefalorraquidiano em relagdo a glicemia e a antibioticoterapia administrada ao longo da

internagao.
Exame D4 Dé6 D22 Valores de referéncia
(nﬁmssl:la;éfl?lg:/mm3) 18 87 16 Oad
Linfécitos (%) 79 85 91 50a70
Mondcitos (%) 12 13 9 30a50
Neutrdéfilos (%) 8 1 0 la3
Proteinas (mg/dL) 2808 3939 87 0a40
Glicose (mg/dL) 84 33 44 50a70
Glicemia (mg/dL) 418 245 87 0a9
Lactato (mg/dL) 44 40 11 9a22

Cultura aerobia sem crescimento

TRM-TB ndo detectado
Cultura de micobactérias sem crescimento

Antibioticoterapia oxacilina e ceftriaxona

sem crescimento
ndo detectado
sem crescimento

oxacilina e ceftriaxona

sem crescimento sem crescimento

ndo detectado ndo detectado
sem crescimento sem crescimento

vancomicina

Legenda: D4/D6/D22 - 4°/6°/22° dia de internagao hospitalar; TRM-TB - teste rapido molecular para deteccdo de DNA de Mycobacterium tuberculosis.

Tabela 2. Resultado do antibiograma realizado a partir do crescimento de Staphylococcus aureus em hemocultura periférica semeada

em meio BD Bactec FX® e Phoenix® automatizados.

Microorganismo Antimicrobiano testado CiM Perfil de sensibilidade
Staphylococcus aureus ciprofloxacina <=0,5 |
clindamicina >2 R
daptomicina <=1 S
eritromicina >4 R
gentamicina <=1 S
levofloxacina <=0,5 |
linezolida <=1 S
oxacilina >2 R
penicilina >1 R
sulfametoxazol + trimetoprim <=1/19 S
tigeciclina <=0,25 S
vancomicina <1 S

Legenda: CIM - Concentragao Inibitria Minima; S: sensivel a dose padréo; I: sensivel aumentando a exposic¢ao; R: resistente (metodologia conforme
EUCAST, verséo BrCAST, disponivel em: https://brcast.org.br/documentos/documentos-3/).

também por uma interagdo complexa de fatores de risco
associados a exposi¢cbes comunitarias (COmo no Nosso
caso, 0 uso abusivo de alcool e ter vivido em situagao
de rua)*ou um maior nimero de (e mais prolongadas)
internagdes, implicando numa seletiva exposigao prévia a
antibioticoterapias e procedimentos invasivos®.

A secregédo de coagulases € um dos mecanismos
utilizados pelo S. aureus no intuito de facilitar a formagao
de microtrombos que assim protegem as bactérias da
resposta imune do hospedeiro®, assim como a secregdo
de proteases que inibem a ativagdo e migragao de células
inflamatdrias’. No acometimento cutaneo, esta secrecdo
de coagulases e de a-hemolisina sédo fatores criticos
na patogénese da infecgdo®, causando quadros de

dermatonecrose que podem ser clinicamente confundidos
com tuberculose cutanea, Herpes Zoster e sifilis maligna
no contexto de imunossupressao®. Nos pulmdes, por sua
vez, 0s processos necrosantes estdo mais comumente
relacionados a MRSA produtoras de leucocidina Panton-
Valentine (PVL), citotoxina que induz necroptose no tecido
pulmonar'. Os nodulos sélidos biopsiados comprovaram
ser resultado de infecgbes metastaticas (émbolos
sépticos), ndo sem antes levantarem outras hipoteses
diagnosticas como infecgbes fungicas (em especial a
histoplasmose)" e micobacterianas, ainda mais em
PVHA. Ja o acometimento do sistema nervoso central
(SNC) — marcado por elevada proteinorraquia — foi o Unico
sem a devida comprovacdo microbiolégica no nosso
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Figura 3. Cortes histolégicos da bidpsia pulmonar: observa-
se processo inflamatério crénico com reagéo histiocitaria
correspondendo a pneumonia em organizagdo. Nota-se ainda
estruturas arredondadas e agrupadas no citoplasma de histiécitos
e em espacos alveolares, compativeis com coldnias de bactérias
gram-positivas (setas pretas) coradas por hematoxicilina e
eosina (A), Grocott (B) e Brown-Brenn (C).

caso, possivelmente devido ao fato da coleta liqudrica
ter sido realizada ja em vigéncia de antibioticoterapia,
diminuindo assim a sensibilidade da cultura. A analise
quimiocitolégica do liquor com proteina muito elevada e
celularidade aumentada em menores niveis é conhecida
como dissociagdo proteino-citolégica e deve-se ao
potencial inflamatério sem efetividade celular propria
da imunodepressao. Este achado também nos permite
aventar o diagnostico diferencial de infecgdo do SNC pelo
Mycobacterium tuberculosis (a qual deve ser afastada
pela baciloscopia, teste molecular e cultura especifica
para micobactérias) e pela observancia da resposta clinica
ao tratamento antimicrobiano instituido. Entendemos
que o aumento da celularidade notado entre o quarto
e o sexto dias de internagéo (Tabela 1) foi indicativo da
progressao do acometimento meningeo na auséncia de
tratamento adequado — o paciente ainda estava em uso
de oxacilina e ceftriaxona, enquanto os valores menores
da glicorraquia, quando confrontados com a dosagem
sérica, corresponderam a um melhor controle glicémico
efetivado ao longo da internagao.

O diagnostico de endocardite infecciosa neste
caso atende as diretrizes atualizadas em 2023 pela
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Sociedade Europeia de Cardiologia 2 através de dois
critérios maiores (microorganismo tipico e achado
ecocardiografico) e dois menores (febre e evidéncia
de disseminacao vascular por embolia). Estas mesmas
diretrizes, entretanto, apontam trés motivos para que
se tivesse indicado tratamento cirdrgico de urgéncia na
valva adrtica com a finalidade de diminuir o alto risco
de embolizacdo para o SNC: o tamanho da vegetacao
(maior que 10 mm), as hemoculturas persistentemente
positivas por mais de uma semana de antibioticoterapia
adequada e a ocorréncia prévia de fendbmenos
embolicos'. A estabilidade hemodindmica durante a
boa evolugao clinica do paciente certamente contribuiu
para esta decisdo conservadora, no entanto vale
enfatizar que a operacgao precoce, se pertinente, € uma
boa opgao para pacientes com baixo risco cirirgico'.

Segundo os relatos de Rivera™ e Pandey', a
concomitancia de pneumonia, meningite e endocardite
num mesmo paciente nos remete a triade clinica
inicialmente descrita por Heschl em 1862, depois
retomada por Sir William Osler que em 1881 a associou
a presenca de bactérias, na ocasido descritas como
“micrococci” (caracterizando o que conhecemos como
a “triade de Osler’). Em 1882, Netter documentou uma
clara predisposicao pela valva adrtica neste contexto,
enguanto a publicacdo de Robert Austrian em 1957
acrescentou a predile¢cdo de Streptococcus pneumoniae
como o agente infeccioso mais frequente, fazendo
com que a triade clinica de pneumonia, meningite e
endocardite por S. pneumoniae recebesse o epénimo de
“sindrome de Austrian”, entidade com o maior niumero
de relatos na literatura. O presente caso, portanto, € um
exemplo da triade de Osler provocada por MRSA, com a
particularidade de ser em PVHA.

CONCLUSAO

Conforme consta do artigo original de Robert
Austrian'®, o préprio Sir William Osler argumentou que
“meningite € uma complicagdo muito rara de pneumonia
e pode ocorrer separadamente de endocardite; mas em
um caso de inflamagdo dos pulmdes e particularmente
se o apice estiver envolvido (...), o desenvolvimento
de uma temperatura irregular com sintomas cerebrais
deve sugerir a possibilidade de dano endocardico, com
inflamagdo meningea secundaria” — esta foi, muito
provavelmente, a fisiopatologia do caso aqui relatado.
Levando isto em consideragao, mostrou-se ser de suma
relevancia a investigacdo ecocardiografica em pacientes
com pneumonia, febre e sintomas neuroldgicos, com
evidente impacto no manejo clinico (ou eventualmente
cirurgico) do caso. Além disso, destacamos a importancia
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de considerar agentes piogénicos como o S. aureus no
diagnostico diferencial de infecgdes multissistémicas em
pacientes imunossuprimidos, para além da ampla gama
de agentes oportunistas habitualmente investigados.

“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 revisGo por
pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver nenhum tipo de
patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo 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 satde. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor, desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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