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RESUMO

A infec¢@o por Rhodococcus equi € uma infecgdo frequente nos animais e rara na espécie
humana. Afecta individuos com alteragGes significativas da imunidade celular, incluindo doentes
renais submetidos a terap@utica imunossupressora, leucémicos e doentes neoplasicos em trata-
mento com quimioterapia. Como seria de esperar a doenga passou a ser detectada nos doentes
com SIDA e, em Marc¢o de 1996, dez anos apds a publicacdo do primeiro caso num ser humano,
estavam jd publicados 66 casos de pneumonia sendo, actualmente, considerada mais uma das
infecc¢Bes oportunistas que flagelam estes doentes. Os quadros clinicos requerem, geralmente, o
diagnéstico diferencial com a tuberculose e, no contexto de toxicofilia, com infecgdes estafilocé-
cicas. Sdo em geral infecgbes de dificil tratamento, quase sempre resistentes aos B-lactamicos,
necessitando de uma terapéutica mdltipla com antibidticos activos intracelularmente.
Apresentamos o primeiro caso diagnosticado no nosso Hospital, salientando as principais difi-
culdades no diagnéstico e na terapéutica.

SUMMARY
Rhodococus Equi Pneumonia in patients with AIDS

Rhodococus equi infection is frequent in animals, but rare in humans. It usually appears as
an opportunistic infection, occurring in clinical settings where a compromise of cellular immu-
nity exists, such as in leukemia, neoplasic or tranplanted patients. It is currently considered, as
another opportunistic AIDS infection. Sixty six cases of Rhodococus equi pneumonia have been
published until March 1996. The differential diagnosis includes TB and Staphyloccocal
Pneumonia and is generally an infection which is difficult to treat, often resistant to Betalactamic
drugs. Therapeutic options include an association of intracellular active antibiotics. The authors
report the first Rhodococus equi pneumonia diagnosed in their Hospital and discuss the main dif-
ficulties in the diagnostic and therapeutic approach.

nos meios habituais, formando coldnias

de cor rosa-

O Rhodococcus equi, cocobacilo Gram+ aerébio
intracelular facultativo fracamente Acido-resistente, ini-
cialmente classificado como Corynebacterium equi, € o
agente responsdvel por vérias zoonoses tendo sido iso-
lado, pela primeira vez, por Magnusson, em 1923, a par-
tir de um abcesso pulmonar de um potro!. Quando cora-
do pelo Gram, apresenta comprimentos e formas va-

ridveis incluindo cocos e bastonetes. Em cultura, cresce
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salmfo. Pode, no entanto, apresentar-se como bacilo
dcido-resistente e até crescer em meio de Loweinsten-
Jensen.

Histologicamente, o local de infec¢do apresenta, em
geral, uma intensa reac¢@o inflamatdéria com uma grande
infiltragdo de histiocitos, que possuem um citoplasma
eosinofilico, com formagfo de granulomas e microab-
CESSOS.
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Este microrganismo foi reclassificado em 1977, fican-
do integrado no grupo actinomycetes nocardioformes,
género Caseobacter (Nocardia, Mycobacterium,
Corynebacterium e Tsukamurella).

A infecgdo por Rhodococcus equi é frequente nos ani-
mais, sendo, na espécie humana, uma infecg¢do rara
afectando individuos com alterages significativas da
imunidade celular: doentes renais submetidos a terapéu-
tica imunossupressora, leucémicos € neopldsicos em
tratamento com quimioterapia.

Como seria de esperar a doenga passou a ser detectada
nos doentes com SIDA e, em Margo de 1996, dez anos
apés a publicagdo do primeiro caso num ser humano,
estavam j4 publicados 66 casos de pneumonia2, sendo
actualmente considerada mais uma das infec¢des opor-
tunistas que flagelam estes doentes.

A transmissdo faz-se, predominantemente, por via
inalatéria, mas estdo descritos casos por contaminagio
de feridas ou por ingestdo de microrganismos existentes
em produtos em contacto com o solo, seu reservatorio
natural.

Nos tecidos, permanece sobretudo em meio intracelu-
lar, podendo sobreviver nos macréfagos, levando a for-
macgdo de granulomas que podem necrosar e, a partir
daqui, disseminarem-se por via hematogénia ou por
extensdo local, neste caso, da sua localiza¢do mais fre-
quente, o pulmio, até & pleura, pericardio e ganglios
regionais, ou ainda, produzirem endoftalmite, abcesso
para-espinhal, osteomielite e abcesso cerebral3-6.

A infeccdo por Rhodococcus equi pode aparecer em
qualquer idade, mas ha predominincia nas terceira e
quarta décadas de vida, sendo mais frequente no sexo
masculino (3/1).

Apresenta-se, mais frequentemente, como uma pneu-
monia de evolugdo lenta, com tendéncia para a cavi-
tacdo, com localizagdo preferencial nos vértices, mas
podendo, também, manifestar-se noutras dreas pul-
monares, com aspecto nodular ou com multiplos focos
de consolidagdo.

Sob o ponto de vista diagndstico, o isolamento do
Rhodococcus equi na expectoragdo € possivel; porém,
devido ao facto do microrganismo se assemelhar a
difteréides comensais da orofaringe, faz com que, fre-
quentemente, nio seja valorizado. Por outro lado, nestes
doentes, o isolamento no sangue, de cocos Gram+, de
dificil caracterizagdo, deve levantar a suspeita de
infeccdo por este agente. As hemoculturas (83% na
revisdo de Donisi4), o LLBA, as secrecg¢des bronquicas
ou a expectoragdo sio os produtos a partir dos quais o
agente é mais frequentemente isolado.
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No contexto epidemioldgico da infec¢do pelo VIH, o
diagnéstico diferencial € feito, em primeiro lugar, com a tu-
berculose e com as micobacterioses atipicas, dado o seu
inicio insidioso, o envolvimento pulmonar com cavitagao,
a presenca de granulomas, e até, as caracteristicas de dcido-
resisténcia e de crescimento em culturas de Loweinstein-
Jensen que este microrganismo apresenta. Quando a toxi-
cofilia estd presente é mandatério excluir a pneumonia a
estafilococo ou o trombo-embolismo séptico.

Em relacfo a terapéutica, a maior limitagdo para a sua
eficdcia prende-se com a persisténcia dos microrganis-
mos no interior dos macréfagos; de facto, apesar de se
mostrar sensivel a muitos antibidticos in vitro (van-
comicina, teicoplamina, netilmicina, imipenem, ceftria-
xona, ciprofloxacina e eritromicina) a sua eficdcia in vivo
depende da avidez fagocitica e da capacidade bactericida
dos macréfagos destes doentes imunocomprometidos.
Antibidticos como os beta-lactdmicos, o cloranfenicol ou
as quinolonas, nio devem ser utilizados por se revelarem
pouco eficazes.

Embora ndo existam normas para o tratamento desta
situagdo, parece prudente iniciar-se terapéutica em
regime de internamento, por via intravenosa, com, pelo
menos, dois antibidticos activos intracelularmente,
durante trés a quatro semanas e até a estabilizacio clini-
ca, seguido por esquema com farmacos com as mesmas
caracteristicas, por via oral, durante virios meses até ao
desaparecimento dos infiltrados pulmonares.

Quando nfo existe boa resposta & terapéutica em
curso, deve proceder-se a novos exames bacterioldgicos,
ndo sé para excluir outros agentes, como para detectar o
possivel aparecimento de resisténcias.

A cirurgia tem sido efectuada em formas localizadas
que se mostram resistentes a terapéutica.

A mortalidade global desta infec¢do, no contexto de
infec¢io pelo VIH ¢€ alta, 50/60%, € a sobrevida descrita
ndo ultrapassa os 17 meses, com valores médios de trés
a seis meses24, situando-se a contagem de células CD4+,
no momento do diagndstico, em valores médios da
ordem dos 470/ mm34.

Em Outubro de 1996, foi diagnosticado no nosso
Servigo (que interna a maioria dos doentes com SIDA no
Hospital de Pulido Valente), o primeiro caso de pneumo-
nia por Rhodococcos equi que passamos a descrever:

CASO CLINICO

Doente de 44, raca eurocaucasiana, soldador, natural e
residente em Loures. Hébitos tabagicos de 35 UM/ano,
toxicofilia com heroina ev desde hé sete anos e infec¢io
pelo VIHI conhecida desde hd quatro anos. Seguido,
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irregularmente, na Consulta de Doengas Infecciosas do
Hospital de Santa Maria ndo cumprindo qualquer tipo de
terapéutica.

Esteve internado no H.P.V., em Maio de 1996, de onde
teve alta com o diagnéstico de pneumonia bacteriana de
etiologia nfo esclarecida. A contagem de células CD4+,
entdo efectuada, foi de 853/mm3 (41%) e ndo fazia, por
falta de aderéncia, a terapéutica antiretroviral prescrita.

Duas semanas antes do actual internamento, iniciou
um quadro de febre elevada, calafrios, hipersudorese
nocturna, tosse produtiva com expectora¢io mucopuru-
lenta e toracalgia & esquerda, motivo pelo qual recorreu
ao Servigo de Urgéncia do nosso Hospital onde ficou
internado. Apresentava-se a entrada, febril, em mau esta-
do geral e com dejecgles diarreicas.

A auscultagdo pulmonar revelava murmirio vesicular
mantido e auséncia de ruidos adventicios; a auscultagdo
cardfaca apenas evidenciava taquicardia e auséncia de
sopros. Na palpacdo abdominal detectava-se volumosa
hepato-esplenomegilia, com o figado indolor, de bordos
rombos e superficie nodular.

A radiografia de térax, & entrada, apresentava imagens
de hipotransparéncia heterogénea, de limites mal
definidos, localizadas nos dois campos pulmonares,
algumas cavitadas, sobretudo nos andares inferiores
(Figura 1).

Fig. 1

Alguns dos pardmetros analiticos entdo efectuados
mostraram os seguintes valores: )

* hemoglobina - 9,7 grs/100ml;

* leucocitos - 8.100/ml (75% neutréfilos; 0% eosind-
filos; 1% basoéfilos; 18% linfécitos; 6% mondci-
tos);

¢ células CD4 no sangue periférico - 453/mL,;

* DHL - 247 mg/100 ml;

» pesquisa de BAAR no exame directo da expecto-
racdo - negativa;

* gasometria arterial - pH 7,47, PaO, 84mmHg;
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PaCo, 35mmHg; HCO, 26,4mEq; Sat. O, 97,%;
* Prova tuberculinica a 2U RT23: negativa.
* Ecocardiogramas normais.

Por se admitir como diagnésticos mais provdveis, a
pneumonia por estafilococos ou o trombo-embolismo
pulmonar séptico, iniciou-se, empiricamente, terapéutica
com cefuroxima, gentamicina e flucloxacilina IV.

As hemoculturas efectuadas a entrada revelaram
Streptococcus sp. sensiveis aos antibidticos em curso e
também a amoxicilina, penicilina e vancomicina, sendo
as pesquisas de Mycobacterium tuberculosis, em meio de
Middlebrook, por BACTEC®, negativas.

Ao sexto dia de antibioterapia, por se manter o quadro
clinico, suspendeu-se a flucloxacilina e iniciou-se van-
comicina por se admitir resisténcia aquele antibiético.

Por se ter assistido ao agravamento progressivo da
anemia, foram efectuadas transfusGes com concentrado
eritrocitdrio.

A TAC toricica, efectuada ao nono dia, mostrou muilti-
plas lesbes nodulares periféricas, algumas cavitadas, que
se admitiu relacionadas com embolismo séptico, e
pequeno derrame pleural a direita. No vértice direito,
existéncia de lesdo cavitada sugerindo processo especifi-
co (Figuras 2,3 e 4).

Fig. 2

Fig. 3
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Fig. 4

O mielograma e a mielocultura efectuados, ndo reve-
laram alteragdes dignas de registo, nomeadamente a pre-
senga de Leishmania sp.

Devido a auséncia de melhoria clinica ao 17° dia de
internamento, foi decidido suspender a terapéutica
antibiética durante dois dias, afim de se promover um
periodo de janela terapéutica, ao fim do qual se efectua-
ram broncofibroscopia e LLBA, com cateter duplamente
protegido, para exames microbiolégicos, e hemocul-
turas.

Registou-se, entdo, reaparecimento da toracalgia
esquerda e agravamento da ictericia, com valores de
bilirrubina total de 58.6 mcmol/L. Devido ao concomi-
tante agravamento da imagem radiolégica procedeu-se a
toracentese, com saida de escasso liquido pleural, cujo
exame bacterioldgico foi negativo, e que evoluiu, ao fim
de trés dias, para empiema que obrigou a drenagem tord-
cica.

Ao 20° dia de internamento, por se manter a hipStese
de pneumonia estafilocécica, foi reintroduzida a van-
comicina.

Chegaram, entretanto, os resultados das hemoculturas
e do LLBA que revelaram Rhodococcus equi, o que
motivou a substitui¢do da vancomicina pela eritromicina
pela rifampicina.

O doente ficou apirético, com acentuada melhoria do
estado geral, da anemia, da ictericia e do émpiema, tendo
alta estabilizado e medicado com eritromicina e
rifampicina para cumprir durante trés meses, passando a
ser acompanhado na Consulta de Imunodeficiéncia do
Hospital de Pulido Valente.

DISCUSSAO

O presente doente apresentava aspectos epidemiologi-
cos, clinicos e radiolégicos que apontavam para o diag-
néstico de pneumonia estafilocéeica, colocando-se a
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tuberculose como segunda hipétese diagndstica.

Tal como na maioria dos casos da série de Donisi, o
nosso doente possuia hdbitos de toxicofilia por via intra-
venosa mas, o contacto estreito com animais e a residén-
cia numa zona rural, tantas vezes presentes nos doentes
com pneumonia por Rhodococcus equi, ndo se veri-
ficaram neste caso, situagfio que estd longe de ser excep-
cional24,

O grau de imunocompromisso apresentado, a entrada
(453 CD4/ml), ndo era ainda considerado profundo, o
que estd de acordo com a maioria dos casos publicados.
Este aspecto poderd, a semelhanga da tuberculose, per-
mitir que se pense nesta entidade como uma infecgdo
sentinela, em relagio a evolugao natural da infecgio pelo
VIH.

Se o quadro clinico do nosso doente apresentava
alguns aspectos tdo frequentes como inespecificos para
esta infec¢iio, como a febre e a tosse, jd a presenga de
hepatoesplenomegalia, ascite e ictericia e a existéncia de
um quadro diarreico e de hipoalbuminémia, obrigaram-
nos a equacionar outras hipéteses diagndsticas, tais como
o Kala-azar, a endocardite bacteriana subaguda ou uma
doenca linfoproliferativa. Estas entidades foram sucessi-
vamente afastadas através de uma abordagem diagnésti-
ca ordenada, que passou pela realizaco de ecocardio-
gramas, TAC abdominal e mielograma com mielocul-
tura. A biopsia hepdtica, apesar da sua grande importin-
cia neste contexto, foi desaconselhada pela presenca de
ascite e de alteragoes da coagulagdo.

Apesar de nunca se terem isolado estafilococos no
sangue periférico e da inexisténcia de vegetagdes
endocdrdicas nos dois ecocardiogramas realizados, man-
tinhamos, ao sexto dia de internamento, a pneumonia
estafilocécica como primeira hipétese diagndstica,
atribuindo a auséncia completa de resposta clinica a uma
eventual resisténcia a flucloxacilina, pelo que a substi-
tuimos por vancomicina.

A tuberculose, nossa segunda hipétese diagndstica a
entrada, foi exaustivamente pesquisada nos diversos pro-
dutos bioldgicos (expectoragdo, sangue, LLBA e urina)
até porque, as imagens nodulares periféricas, algumas
cavitadas, com distribui¢do bilateral, e predominantes
nos andares inferiores, presentes nas radiografias sim-
ples do térax, adicionava-se, na TAC tordcica, uma outra
imagem cavitada, de paredes espessas e irregulares,
situada no dpex do pulmao esquerdo, muito sugestiva de
patologia especifica. Porém, a sistemadtica negatividade
bacteriolégica fez-nos afastar este diagndstico.

O envolvimento do espago pleural, descrito com fre-
quéncia na evolugio da doenga, também se verificou no
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nosso caso, assistindo-se a uma evolugdo favordvel apés
abordagem terapéutica adequada (antibioterapia e
drenagem tordcica).

O diagnéstico de infec¢do por Rhodococcus equi foi
feito pelo isolamento simultineo, deste microrganismo,
no LLBA obtido por cateter duplamente protegido, € no
sangue, num periodo de janela terapéutica, e cujos resul-
tados nos parecem inquestiondveis.

A introdu¢d@o de um esquema de antibioterapia miiltipla
correcta, no caso vertente a associagiio eritromicina/rifam-
picina, dois antibidticos activos intracelularmente, foi
seguida por uma melhoria do estado geral, defervescéncia
da febre (apirexia ao sexto dia de tratamento), e evolucio
favoravel de outros parimetros (subida dos valores de
hemoglobina e desaparecimento da ictericia e da ascite).

Deste caso, dois aspectos que ficam sem resposta
merecem algum tipo de reflexdo:
1.até que ponto as hemoculturas efectuadas previamente

ao diagnéstico, e que revelaram a presenca de

Streptococcus sp., ndo poderiam ji representar

Rhodococcus equi, com a sua conhecida dificuldade de

caracterizagdo, e que por isso mesmo ndo foram iden-

tificados.

2.aquando da introdugd@o da vancomicina na terapéutica
efectuada ao doente, ndo se verificou qualquer respos-
ta clinica, apesar deste antibidtico ser citado, em
grande parte dos trabalhos, como um antimicrobiano
eficaz nestas situacOes. Este aspecto poderd ficar a
dever-se a fenémenos de resisténcia ou ao simples
facto de ndo se ter associado outro antibidtico eficaz
nesta infeccdo, como, usualmente, se preconiza.
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