MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANDREIA HILLARY GONCALVES DE NOGUEIRA

Espondilodiscite por Micobactéria Monorresistente a Pirazinamida:

Relato de Caso

CASO CLINICO
AREA CIENTIFICA DE PNEUMOLOGIA
Trabalho realizado sob a orientagao de:
PROFESSOR DOUTOR TIAGO MANUEL POMBO ALFARO

DR. PAULO MANUEL TERRIVEL CRAVO ROXO

ABRIL/2023






Espondilodiscite por Micobactéria Monorresistente a Pirazinamida: Relato de Caso

Pyrazinamide Mono-resistant Mycobacteria Spondylodiscitis: A Case Report

Autores:

Andreia Hilllary Gongalves de Nogueira ', Paulo Manuel Terrivel Cravo Roxo 2, Tiago

Manuel Pombo Alfaro '3

'Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal
2Centro de Diagnéstico Pulmonar de Coimbra, Coimbra, Portugal

3Servigo de Pneumologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal

A correspondéncia devera ser enderegada a Andreia Hillary Gongalves de Nogueira.

Morada institucional: Faculdade de Medicina-Universidade de Coimbra, Azinhaga de
Santa Comba, Celas 3000-548 Coimbra, Portugal

Endereco eletrénico: andreiadenogueira@gmail.com



INDICE

RESUNMO.......iieeeeecierscsiesseciessessnnsssesssssssssassssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 1
ABSTRARCT ...eeeeeeeeecetessesitessestesssssessesssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnns 2
Lista De ABreViatUras..................ccevvceeseveeiiiiisssvnsissssississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 3
1011 o Yo [ Lo T o TR 4
€SO ClINUCO .....ceoeeeeeeeeeeeeeciieeectersesieesessiessesssesssssenssssssnessesssssssssssssssssnsssssssssssssnasssnns 6
DiSCUSSAO .......uuueeveiiiiiiiiiiiiiiciiriisisisssiiesissssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 11
(00T o7 [ =1 To TN 13
Perspetiva DO DOENTE...............uueeevveeeeeeiiiiiiiiiisissiciiisesisssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssnns 14
WY = Lo =T 111 1= 1 1 (o XS 15
Referéncias BibliografiCas................occueveueresuerisueisieeiieiiiiessisscesscsiesssesscesssssnenans 16

WY 1 = (o Xy 18



RESUMO

Introdugao:A tuberculose (TB) apesar dos esforgos, mantém-se um problema de saude
mundial. Esta doenga tem um amplo espetro de manifestagdes, podendo assumir formas com
sintomatologia inespecifica sujeitas ao atraso no diagnéstico, como €& o caso da
espondilodiscite (ED). A TB é causada principalmente pelos integrantes do complexo
Mycobacterium tuberculosis, cuja diferenciagdo nem sempre € feita. Este grupo inclui o bacilo
Calmette-Guérin (BCG), aliado da medicina que muito raramente causa doenga através da
sua administragdo. O contexto clinico, epidemioldgico, e caracteristicas do agente infecioso

sdo alguns dos detalhes a ter em conta para o diagnostico desta doenca.

Caso Clinico: Sera aqui relatado o caso de um homem de 83 anos com antecedentes de
carcinoma vesical, submetido a tratamento adjuvante com BCG a quem foi diagnosticada
ocasionalmente uma ED ja com repercussdes marcadas. Apresentava ao momento de
diagnéstico lombalgia intensa com cerca de 20 meses de evolugéo e impacto na mobilidade.
Exames culturais apontam infe¢gdo por complexo Mycobacterium tuberculosis,
monorresistente a pirazinamida, caracteristica intrinseca do BCG. Nao tendo sido isolado
agente especifico, deixou-se em aberto a possibilidade de uma complicagdo do uso deste

bacilo.

Conclusao: Sao varios os fatores que podem representar um obstaculo ao diagnéstico e
tratamento eficaz da TB. Este relato demonstra a importancia da suspeicido desta entidade

nas mais diversas formas de doenca, mesmo em situa¢des consideradas raras.

Palavras-chave: Espondilodiscite, Monorresistente, Pirazinamida, Micobactéria, Relato de
Caso.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB), despite efforts, remains a global health problem. This
disease has a wide spectrum of manifestations and may assume forms with non-specific
symptoms subject to delay in diagnosis, as is the case of spondylodiscitis (ED). TB is mainly
caused by members of the Mycobacterium tuberculosis complex, whose differentiation is not
always made. This group includes the bacillus Calmette-Guérin (BCG), an ally of medicine that
very rarely causes illness through its administration. The clinical and epidemiological context
and characteristics of the infectious agent are some of the details to be considered for the

diagnosis of this disease.

Case Report: Here we report the case of an 83-year-old man with a history of bladder cancer,
who underwent adjuvant treatment with BCG and who was occasionally diagnosed with an ED
with marked repercussions. At the time of diagnosis, he presented severe low back pain with
about 20 months of evolution and impact on mobility. Culture tests point to infection by the
Mycobacterium tuberculosis complex, mono-resistant to pyrazinamide, an intrinsic
characteristic of BCG. As no specific agent was isolated, the possibility of a complication from

the use of this bacillus was left open.

Conclusion: There are several factors that can represent an obstacle to the diagnosis and
effective treatment of TB. This report demonstrates the importance of suspecting this entity in

the most diverse forms of disease, even in situations considered rare.

Keywords: Spondylodiscitis, Mono-resistant, Pyrazinamide, Mycobacteria, Case Report.



Lista De Abreviaturas
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CDP- Centro de Diagnéstico Pneumoldgico
CHUC- Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
D- Dia
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TB- Tuberculose
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Introducao

A tuberculose (TB) € uma das principais causas infeciosas de mortalidade e morbilidade no
mundo. Até a pandemia do coronavirus SARS-CoV-2, esta doenga era a causa dominante de
mortes por um Unico agente infecioso.! Mais conhecida como causadora de doenga pulmonar,
a TB pode ser extrapulmonar, afetando potencialmente qualquer sistema, coexistindo ou ndo
com lesbes pulmonares.? Em Portugal, dados mostram que em 2021, 32.6% dos casos
notificados na zona centro foram de doenca extrapulmonar.® A TB osteoarticular, que em 50%
dos casos afeta a coluna vertebral, tem um diagnéstico desafiante devido a sua natureza
insidiosa e clinica inespecifica. A espondilodiscite (ED) € um dos exemplos de doenga
vertebral, que quando nao identificada e tratada em tempo adequado pode resultar em

multiplas complicagdes, afetando permanentemente a vida de quem atinge.*

Os principais agentes causais da TB sdo as micobactérias pertencentes ao complexo
Mycobacterium tuberculosis, constituido por um grupo de micobactérias geneticamente muito
proximas, que podem infetar humanos e animais. Entre estas, as Mycobacterium (M)
tuberculosis, M. africanum, M. canettii e M. bovis, sao as que acumulam mais casos de doenca
relatada no homem® A mais conhecida e prevalente deste complexo é a M. tuberculosis,
principal agente patégeno da TB no mundo.®® As M. africanum e canettii, tém muitas
semelhangas com a anterior e estdo geralmente associadas a doentes africanos ou de
descendéncia africana. Com maior espectro de espécies infetadas, a M. bovis é das principais
causadoras de TB zoondtica.® Apesar disto, esta micobactéria, foi e continua a ser uma aliada
da Medicina através do Bacilo Calmette-Guérin (BCG). Este é uma forma viva e atenuada da
M. bovis, primeiramente usada como vacina contra a tuberculose que é atualmente a

terapéutica adjuvante mais eficaz no tratamento do carcinoma vesical.’

A principal via de infegéo por TB é a exposi¢do a aerossois de doentes infetados.®® Embora
esta seja reconhecida como a principal via de transmissao, existem outras que também sao
importantes na epidemiologia desta doenga como por exemplo, o consumo de alimentos
infetados.® Adicionalmente, foram identificados alguns casos em que a administragdo do BCG

foi causadora de doenga, uma complicacéo rara do seu uso na Medicina.®

Em contexto clinico, a distingdo entre os integrantes do complexo M. tuberculosis nem sempre
¢ feita devido a limitagbes técnicas.® A epidemiologia, contexto clinico ou algumas

caracteristicas intrinsecas a micobactéria levam a maior suspeigdo de um agente causal



especifico, como por exemplo: a M. africanum, mais frequente em doentes africanos; uso de
BCG e identificagdo de doenca pds administracdo; ou até mesmo padrdes de resisténcia aos
antibacilares, caso da M. bovis e BCG, intrinsecamente resistentes a pirazinamida (PZA),

caracteristica que isolada € menos frequente nos outros integrantes do complexo. 5"

Este relato, descreve o caso de um doente com antecedentes de carcinoma vesical tratado
adjuvantemente com BCG, a quem foi identificada ocasionalmente uma ED. Estudos
identificaram infecdo por micobactéria do complexo Mycobacterium tuberculosis
monorresisntente a pirazinamida e Interferon Gama Release Assay (IGRA) positivo. Nao foi
isolado agente especifico em bidpsia das lesbes. A discussao deste caso clinico tem como
objetivo analisar as variaveis na origem da infegéo, o contexto do seu diagndstico, tratamento

e outcome.



Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 83 anos, caucasiano, nacional e residente de Portugal, reformado,
previamente funcionario publico nos Comboios de Portugal, com antecedentes de
hipertenséo arterial e diabetes mellitus n&o insulinotratada, foi diagnosticado em 2019 com
carcinoma vesical. Em agosto do mesmo ano foi submetido a uma ressegéao transuretral da
lesdo no Servigo de Urologia do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC) onde
manteve seguimento. Apés a cirurgia foi realizado tratamento adjuvante através de instilagcdes
intravesicais com Bacilo Calmette-Guérin (BCG). No contexto desta patologia, em janeiro de
2022, foi realizada uma Tomografia Computadorizada (TC) urolégica de controlo que revelou
imagem sugestiva de Espondilodiscite (ED) a nivel de L1-L2 com abcessos para vertebrais

bilateralmente.

Figura 1- Tomografia computadorizada urolégica, realizada em contexto de vigilancia de

carcinoma vesical (01/2022); “Imagem de irregularidade do contorno do disco
intervertebral L1-L2 com espessamento dos tecidos adjacentes e focos de calcificagao.

Extensos sinais degenerativos a nivel do esqueleto focado.

Este exame de imagem suscitou duvida se poderia ser uma complicacdo da instilacdo de
BCG. Apos discussdo em reunidao de servigo de Urologia foi decidida a suspensao dos

tratamentos com BCG e estudo em consulta de infeciologia.

Em abril de 2022, na consulta, ficou decidido o internamento no servigo de Infecciologia do
CHUC para esclarecimento etiolégico da ED e inicio de terapéutica dirigida. A admissdo no

servico de internamento, o doente apresentava lombalgia sem irradiacdo para os membros



inferiores com cerca de 20 meses de evolugdo. Ao exame objetivo, sem sinais de
comprometimento radicular, parestesias ou diminuigdo de forga muscular. Sem outros sinais
ou sintomas. Encontrava-se corado, hidratado, acianético e anictérico. Eupneico em ar
ambiente, sem sinais de dificuldade respiratéria, com auscultacdo pulmonar e cardiaca
normais e abdoémem inocente. Portador cronico de sonda vesical. As queixas algicas
comprometiam na totalidade a deambulagao levando a atrofia muscular generalizada. A dor
cedia apenas parcialmente ao metamizol 575mg e paracetamol + codeina 1000mg+60mg.
Perante o referido caso clinico, foi iniciada terapéutica empirica com Meropnem e

Vancomicina.

Foram realizados exames microbiolégicos de sangue, urina e outras analises pertinentes ao
estudo etiolégico da ED, assim como uma bidpsia guiada por TC do abcesso do musculo
psoas a esquerda, cujo conteudo sero purulento extraido foi enviado também para estudo
microbiologico. Foi impossivel drenar o abcesso a direita por possivel organizagédo. Imagens

obtidas nesta intervengao foram sobreponiveis as da TC uroldgica.

Tabela 1- Estudos/ analises pertinentes a identificagdo do agente causal e respetivos resultados

ESTUDO MICROBIOLOGICO DO SANGUE E URINA

EXAME RESULTADOS

Hemocultura Negativa

Urocultura para pesquisa de _
. . Exame cultural negativo
micobactérias

Pesquisa de acidos nucleicos M. )
. . Negativo
tuberculosis complex, “PCR” na urina




ESTUDO MICROBIOLOGICO DA BIOPSIA

EXAME RESULTADOS
Pesquisa de acidos nucleicos M. Positivo para Mycobacterium tuberculosis
tuberculosis complex, “PCR” complex

Exame direto positivo
Pesquisa de micobactérias (exame direto e N ) _
Exame cultural positivo em meio liquido e
exame cultural)

soélido
Teste de Susceptibilidade aos
Antibioticos (para Mycobacterium Resisténcia a Pirazinamida
tuberculosis complex)
Pesquisa de gérmens banais (exame Exame direto: raros leucécitos
direto gram e cultural) Exame cultural: negativo
OUTRAS ANALISES
EXAME RESULTADOS

Interferon Gama Release Assay Infegéo por Mycobacterium tuberculosis

provavel

Antigénio Rosa Bengala negativo
Serologia coxiella negativo
Screening Sifilis negativo

Adicionalmente a estes meios complementares de diagndstico, foi realizada uma radiografia
e TC do térax que nao revelaram lesbdes sugestivas de Tuberculose (TB) pulmonar. E ainda
Ressonancias magnéticas lombossagradas, uma delas um més apds inicio da terapéutica
dirigida, que revelaram achados sobreponiveis aos encontrados em exames anteriores (TC

urolégica e TC de intervengao).



(a) (b)

Figura 2- RM Lombossagrada. (a)- Abril 2022;(b) Maio 2022, um més apos terapéutica
dirigida

Doente ficou internado 55 dias no servigo de Infecciologia. Iniciou impiricamete terapéutica
com meropnem e vancomicina em Dia 1 (D) de internamento que ao D9, mediante resultados
das anadlises microbioldgicas do aspirado, interrompeu. Iniciou entdo terapéutica antibacilar
com isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida com suplementagdo de piridoxina,
suspendendo Pirazinamida (PZA) apds ser constatada resisténcia. Durante o internamento
foi visto por uma equipa multidisciplinar: Medicina Fisica e Reabilitagdo, Neurocirurgia e na
Consulta da Dor. Foi decidido a nao intervir cirurgicamente, devido a idade do doente, suas
comorbilidades e localizacdo das lesbes. Foi recomendado o uso de dorsolombostato e
otimizada a terapéutica analgésica. Por manter imagem sugestiva de abcesso paravertebral,

agendou-se nova intervengao guiada por TC que decorreu sem complicagdes.

Teve alta com indicagao para acompanhamento no Centro de Diagndstico Pneumoldégico
(CDP) de Coimbra, onde fez tratamento em ambulatério. A Consulta no CDP deu-se 2 meses
apos inicio da terapéutica antibacilar. Passou ao esquema de Isoniazida + Rimfampincina que
continua até a data de elaboragao deste relato, aos 11 meses do inicio da terapéutica.
Cumpriu e tolerou sempre a medicagéo. Teve melhoria progressiva das queixas algicas e
aguarda realizacdo de novo exame imagiolégico para avaliar a evolugdo das lesbes
vertebrais. Mantém-se em cadeiras de rodas, evitando a deambulagcdo mesmo com recurso a

cinta de contencédo lombar.



LOMBALGIA

ACAMADO
MELHORIA
LOMBALGIA LOMBALGIA LOMBALGIA;
INDEPENDENTE INIiCIO MODILIDADE ACAMADO AINDA SEM
NAS AVD'S LOMBALGIA REDUZIDA ATROFIA MUSCULAR DEAMBULAR
SINTOMATOLOGIA //[ESTADO,CLINICO ® V- Y- o- Py Y
2019 2020 2021 2022 2023
DIAGNOSTICOS// INTERVEN(;()ES
‘ ’ ...... .’ ............................... ‘
RTU-v MENOS ACOMPANHAMENTO URO-TC RELATO DE
PANDEMIA ! ED CASO.
SARS Covis MGF; MANTEVE UROLOGIA POR 11 MESES
PATOLOGIA ONCOLOGICA POS TT0
DX e INICIO
INSTILAGAO 46 TTO
BCG ESPECIFICO

Figura 3- Cronograma do caso clinico. Legenda: AVD- Atividades da Vida Diaria; RTU-V- Ressegao Transuretral Vesical,
BCG- Bacilo Calmette-Guérin; URO-TC- Tomografia Computadorizada Uroldgica; ED- Espondilodiscite; DX-

Diagnostico; TTO- Tratamento.
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Discussao

Pressupde-se como agentes causais da espondidiscite (ED) a M. tuberculosis ou o Bacilo
Calmette-Guérin. A imunoterapia para o carcinoma vesical é geralmente segura’®. Contudo
quando um doente desenvolve um quadro suspeito apés administracdo de BCG, este bacilo
deve ser considerado como possivel agente causal de doencga.”® Quanto mais cedo for
identificada a complicagdo melhor sera o outcome da sua abordagem.® Fatores de risco para
o desenvolvimento de doenca apés instilagdo de BCG ainda nao estdo esclarecidos mas
acredita-se que fatores como trauma da mucosa vesical e uso crénico de sonda vesical
tenham mais impacto que a dose ou numero de instilagdes.® O diagndstico diferencial entre
BCG e M. tuberculosis é desafiador.® Apesar do teste Interferon Gama Release Assay (IGRA)
ter grande especificidade para a M. tuberculosis nao consegue distinguir uma infecao latente
de infegao ativa, podendo representar uma infegdo em simultaneo pela M. tuberculosis e o
BCG.*'2 Sem o isolamento de um agente causal em concreto o diagnéstico é baseado apenas

num elevado nivel de suspeicéo.®

Tabela 2- Fatores a favor ou contra a infegao pelos agentes BCG e Mycobacterium tuberculosis.

AGENTE CAUSAL ‘ BCG ‘ M. tuberculosis

- Historia de instilac&o intravesical - Frequente, principal
com BCG previamente ao inicio dos patogeno da tuberculose no
A FAVOR sintomas;”® mundo.>8

- Resistencia intrinseca a - IGRA positivo

pirazinamida.'

- Complicacédo rara, com poucos Resisténcia isolada a
CONTRA . 0 o o "
casos descritos em todo o0 mundo pirazinamida é rara.

O diagndstico desta ED deu-se em contexto pouco usual. A tuberculose, principalmente
extrapulmonar pode assumir quadros inespecificos, simulando doengas e dificultando o seu
diagnéstico.* Associadamente a estas caracteristicas temos outro obstaculo mais recente, a
pandemia do coronavirus SARS-CoV-2."*'* Com grande atraso no diagnéstico e no inicio do

tratamento, a tuberculose foi apenas uma de varias doengas influenciadas negativamente pela
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pandemia.”™ Em Portugal, durante o primeiro estado de emergéncia, o nUmero de consultas
presenciais diminuiram substancialmente e consequentemente os pedidos de referenciagio

para Centros de Diagnéstico Pulmonar.™

Outro fator ameacgador ao tratamento eficaz da TB, e cada vez mais preocupante, sao as
resisténcias aos antibacilares. A pirazinamida (PZA) faz parte do tratamento de 1° linha da
TB, sendo arma poderosa em novos regimes a ser desenvolvidos, contudo sdo poucas as
informagdes existentes sobre os seus mecanismos de resisténcia e efeito na clinica’™'® No
presente caso, ndo foi possivel demonstrar a influéncia desta resisténcia no outcome do

tratamento.
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Conclusao

A tuberculose (TB) permanece sendo, nos dias de hoje, um problema de saude mundial cujo
diagnodstico e tratamento precoces sdo fundamentais. Esta doenga, pelo seu amplo espetro
de manifestagdes, requer um elevado nivel de suspeigédo para o diagndstico, principalmente
em paises em que a sua incidéncia tem vido a diminuir. No presente relato, uma
espondilodiscite (ED) tuberculosa foi identificada ocasionalmente, cerca de 20 meses apos o
inicio da sua sintomatologia e com rebate marcado na mobilidade. Na sua etiologia
permanece em aberto se tera sido uma complicagdo da terapéutica adjuvante com o bacilo
Calmette-Guérin (BCG). Perante contexto peculiar e atraso no diagnostico, o tratamento
multidisciplinar permitiu melhoria das queixas algicas, mas ainda assim, € evidente a sequela
permanente deixada. Este caso ilustra, portanto, as fragilidades da identificagcdo eficaz e
fatores ameacadores ao sucesso terapéutico da TB, servindo de alerta para casos futuros e
enaltecendo a importancia da anamnese e exame objetivo geral, independentemente da

especialidade.
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Perspetiva Do Doente

O doente afirma melhoria significativa das queixas algicas dando-o mais conforto para
locomogao, contudo, ainda com alguma inseguranga para a deambulagdo sem suporte opta
sempre pelo uso da cadeira de rodas. A filha, uma das cuidadoras, refere uma melhoria do

estado geral do pai, “todas as pessoas dizem que ele parece outra pessoa” sic

14
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Anexo 1

CONSENTIMENTO INFORMADO
CASO CLINICO/RELATO DE CASO

Titulo- Espondilodiscite por Micobactéria Monorresistente a Pirazinamida-

Relato de Caso.

Titular dos Dados de Saide: |1

Autora/Investigadora: Andreia Hillary Gongalves de Nogueira
Contato: 933629119

Email: andreiadenogueira@gmail.com

O relato de caso surge no ambito da realizagdo do trabalho final do Mestrado Integrado em
Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Tera como fonte de
informagdo o processo clinico do titular dos dados de salide assim como contribuigdo do
mesmo por meio de anamnese.

Este relato de caso tem por objetivo a descrigdo da abordagem e particularidades de um caso
clinico com manifestagio pouco usual e, consequentemente contribuir para a comunidade

cientifica, existindo a possibilidade de vir a ser publicado na revista Acta Médica Portuguesa.

O relato sera realizado por Andreia Hillary Gongalves de Nogucira, sob orientagdo do Dr.
Tiago Alfaro e co-orientagdo do Dr. Paulo Cravo Roxo. A autora podera ser contactada sempre

que haja necessidade, usando os meios de contato acima fornecidos.

Termos e condigdes:
e Os dados recolhidos e fornecidos serdo usados somente para o presente relato.
e A identidade do doente sera salvaguardada ao serem tomadas medidas para a
anonimizagdo dos dados utilizados, tais como, a ocultagdo do nome e outros dados
pessoais que o possam identificar, bem como dados que facilitem o seu

reconhecimento.
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e Neste trabalho poderdo ser incluidos exames complementares de diagn6stico (estudo
analitico, imagiolégico ou histolégico) que facilitem a identificagio por parte de
profissionais de satide que contactaram com o doente.

e O Doente tem a possibilidade de revogar o seu consentimento em qualquer altura
previamente 2 publicagido, porém, apds o artigo ser publicado ndo serd possivel faz¢ lo
e o consentimento adquire cardter irreversivel.

e O doente tem a liberdade de aceitar ou recusar este pedido, sem qualquer penalidade ou
perda de beneficios. A recusa do mesmo ndo compromelerd a relagio com o0

investigador que propde a realizagdo do caso clinico.

-ondicoes e esclarecido todas as duvidas,

Tendc

eu, y ~___dou o meu

consentimento para a realizagio do relato de caso descrito.

O doente: x

A autora: AV ( N Ly

Coimbra, /[ de Janeiro de 2023
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