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RESUMO

Os autores apresentam o primeiro caso clinico de uma infec¢ao humana por Rhodococcus
equi descrito em Portugal, num doente de 35 anos de idade, toxicodependente de drogas
endovenosas, seropositivo para o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH1) e internado
por suspeita clinica e radioldgica de tuberculose pulmonar No internamento diagnosticou-se
uma infec¢do pulmonar com cavitagdo cujo agente etioldgico isolado foi o Rhodococcus equi.
Com a utilizag3o de antibioterapia sistémica tripla (eritromicina, rifampicina e teicoplanina) em
conjugacdo com a excisdo cirdrgica do lobo pulmonar inferior direito conseguiu-se a resolugio
clinica da infec¢io pulmonar. Apresenta-se também uma breve revisio bibliogréfica da pro-
blemitica da infecc@o por Rhodococcus, sobretudo quando associada & infecgdo pelo VIHI, com
especial énfase na abordagem terapéutica.

SUMMARY
Cavitated Lung Infection due to Rhodococcus equi in an HIV Positive Patient

The first clinical case described in Portugal of a human infection by Rhodococcus equi in a
35 year-old HIV1 seropositive IV drug user is presented. The patient was admitted to hospital
due to clinical and radiological suspicion of tuberculosis. While in hospital, a Rhodococcus equi
cavitated lung infection was diagnosed. By applying a triple antibiotic therapy with
erythromycin, rifampin and teicoplanin along with surgical excision of the lower lobe of the right
lung, we were able to clinically resolve the pulmonary infection. A brief review of Rhodococcus
equi infections, especially those associated to HIV1 infected individuals is also presented with
particular emphasis on the therapeutic approach.

INTRODUCAO

Estdo descritas mais de dezasseis espécies de
Rhodococcus spp., das quais pelo menos quatro sdo
patogénicas para o homem!. A grande maioria das
infecgdes humanas sdo devidas ao Rhodococcus equi.

Inicialmente identificado como patogénico em ani-
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mais23 , o Rhodococcus equi € um cocobacilo intracelu-
lar, gram positivo e fracamente &cidoresistente?. O
primeiro caso de infec¢do humana foi relatado em 19674
(Minneapolis University Hospital, Minnesota, USA), e
em 198656, (Albany Medical College, New York, USA),
foi pela primeira vez descrita a infecgéo por este agente
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num doente infectado pelo VIHI. A importincia da
infec¢do humana pelo Rhodococcus equi, principalmente
quando associada a doentes imunodeprimidos e em
particular em individuos infectados pelo VIH, tem vindo
a ser cada vez mais reconhecida pelos clinicos?-3,
estando descritos na literatura médica mundial mais de
setenta casos de infecgao por este agente’.

Descreve-se um caso de infecgdo pulmonar por
Rhodococcus equi num doente com o sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA). O quadro clinico
descrito apresenta os aspectos mais frequentes deste tipo
de infec¢do. Merece particular referéncia a terapéutica
antibidtica utilizada, uma vez que nfo existe uma
definigio internacional quanto 2 antibioterapia a instituir
com maior eficdcia contra este agente. Salienta-se ainda
a lobectomia inferior direita realizada, e o bom resultado
obtido da combinagido da abordagem cirirgica com a
terapéutica antibidtica efectuada.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino de 35 anos de idade, raca
branca, casado, electricista. Internado por um quadro
clinico de febre, tosse e expectoracdo.

Doenga actual: Aparentemente bem até um més ¢
meio antes do internamento, altura em que inicia febre
ndo quantificada de predominio vespertino, tosse e
expectoragio mucopurulenta, n3o  hemoptdica,
com anorexia  ndo selectiva,
emagrecimento nao quantificado e astenia. Recorreu ao
Servico de Diagnéstico Pneumolégico (SDP antigo
STDR) da drea de residéncia, onde nos exames
efectuados se verificou seropositividade para o VIHI ¢ a
presenca de bacilos dcido-alcool resistentes (BAAR), no
exame directo da expectoragdio, o que entdo foi
interpretado como micobacteriose. Por esta razio, foi
enviado para o Servigo de Doengas Infecciosas e
Parasitdrias do Hospital Egas Moniz (HEM).

Antecedentes pessoais: Toxicodependéncia endoveno-
sa (heroina e cocaina) desde os 17 anos de idade.
Tuberculose (TB) pulmonar aos 28 anos. Habitos
tabdgicos de 20 UMA Negava hdbitos alcodlicos.
Permanéncia numa quinta onde esteve em contacto com
equinos, bovinos e caprinos, aproximadamente duas
semanas antes do inicio das queixas. Desconhecia a
seropositividade para o VIHI, e ndo efectuava qualquer
terapéutica em ambulatério.

concomitante

Antecedentes familiares: Irrelevantes.

Exame objectivo: Doente consciente e colaborante;
emagrecido, pdlido e anictérico; eupneico (20
ciclos/min.), temperatura axilar 38,3°C, pulso radial 90
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pulsag¢Oes/min. e tenséo arterial 110-60 mm Hg avaliada
no brago direito em dectibito dorsal. Candidose oro-
faringea. Sem adenomegdlias palpdveis cervicais, axi-
lares ou inguinais. Na observag@o pulmonar a percussio
revelava macicez e um aumento da transmissdo das
vibragdes vocais no tergo inferior do hemitorax direito.
Na auscultagdo pulmonar, verificou-se uma diminuigfo
do murmirio vesicular e fervores sub-crepitantes tam-
bém no terco inferior do hemitorax direito. O exame
cardfaco ndo revelou alteragGes. Na observagiio abdomi-
nal salientava-se uma hepatomegalia de 2 cm abaixo do
rebordo costal direito, de bordo rombo, superficie regu-
lar e indolor a palpacdo. Membros superiores e inferio-
res com fibrose das veias superficiais. Exame neurolé-
gico e fundoscopia sem alteragdes

Exames complementares de diagndstico: Laboratorial-
mente apresentava anemia microcitica e hipocrémica,
com hemoglobina de 6,8 g/dl e reticuldcitos de 1,5%
(32x109/L), leucocitose com 16.000/ml, com neutrofilia
de 88% e plaquetas dentro dos parimetros normais. A
velocidade de sedimentag@o era superior a 140 mm na I*
hora. Fosfatase alcalina de 406 UI/L, y-GT de 140 UI/L,
albumina de 2,3 g/dl. Restantes provas de func@o hepa-
tica, glicémia, provas de fungfio renal, proteinas totais e
electroforese, ionograma e urina tipo II dentro dos valo-
res normais. Serologia para hepatite B: AgHBs negati-
vo, anti-HBc total e anti-HBs positivos. Serologia para
hepatite C: anti-HCV positivo com PCR HCV negativa.
Serologia para VIH: anti-VIHI positivo e anti-VIH2
negativo (ELISA), carga viral VIH-bDNA de 80.080
cépias /ml ( 4,90 Logy). Subpopulacdes linfocitdrias:
linfécitos T CD4* de 11/ul, proteina C reactiva de 23,4
mg/L e B,-microglobolina de 7,7 mg/L.

Para melhor esclarecimento da anemia pediu-se dosea-
mento da transferrina (que apresentava valores diminui-
dos), da ferritina (que apresentava valores elevados). O
Fe sérico e a haptoglobina foram normais. O teste de
Coombs directo e indirecto foi negativo, assim como a
serologia para detec¢@o de anticorpos para parvovirus.

A gasometria arterial era normal e a prova de Mantoux
negativa.

As teleradiografias do térax (Figuras 1, 2 e 3) reve-
lavam condensac@o do lobo inferior direito com imagem
de cavitag@o.

O electrocardiograma néo revelava alteragoes.

Foram ainda solicitados outros exames comple-
mentares de diagndstico, nomeadamente:

Tomografia Axial Computorizada (TAC) - toraco-pul-
monar, que revelou: imagem de massa na base posterior
direita, de marcada condensagdo parenquimatosa, com
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Fig. I - Teleradiografia do torax evidenciando condensagao no
lobo pulmonar inferior direito.

Fig.2 - Localizagdo da condensagdo pulmonar nos segmentos
posteriores do lobo inferior.

Fig.3 - Imagem de cavitacao em condensagdo do lobo pul-
monar infenor direito

algum broncograma aéreo e nivel liquido. No restante
parénquima e mais evidente & esquerda pequenas ima-
gens nodulares, densas e bem definidas (Figuras 4 e 5).
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Fig.4 - TAC-toraco-pulmonar, janela de parénquima, com
condensagdo pulmonar e nivel liguido.

Fig.5 - TAC-toraco-pulmonar, janela éssea, com condensagéo
pulmonar do lobo inferior direito com niiltiplas pequenas cavi-
dades.

Ecografia abdominal: Hepatoesplenomegdlia de
contornos regulares e ecoestrutura homogénea.

Ecocardiograma transtordcico modo-M e bidimensio-
nal normal, estudo por doppler: insuficiéncia tricuspide
grau I/VL

Endoscopia Digestiva Alta (EDA): Esofagite de grau
IT, hérnia do hiato, gastrite e dlcera da vertente bulbar do
piloro.

Mielograma: medula sugestiva de anemia de doenga
cronica, com pesquisa e cultura de Leishminia
negativa.

Perante um doente seropositivo para o VIHI com um
sindrome febril, anemia, candidose oral, linfécitos CD4+
abaixo de 200/ul, pneumonia cavitada, e informacdo de
presenca de BAAR no exame directo da expectoragio,
iniciou-se teraputica com o0s seguintes farmacos
antibacilares: isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol
(E), pirazinamida (Z) e piridoxina; teraputica com trés
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antiretrovirais (D4T, 3TC e saquinavir) e folinato de cél-
cio, itraconazol, nistatina. € cotrimoxazol na dose pro-
fildtica para a pneumonia a Peumocystis carinii.

Foram ainda pedidos os exames bacterioldgicos e
micobacteriolégicos da expectoragdo, sangue e urina
bem como os exames bacterioldgicos e parasitolégicos
das fezes, os quais exceptuando os da expectoragio,
foram persistentemente negativos. No exame directo da
expectoragdo observavam-se bacilos gram positivos fra-
camente A4cido-resistentes apds coloragdo de Ziehl
Neelsen, com desenvolvimento em meio de gelose
sangue ao fim de quatro dias a 37°C e identificado por
métodos bioquimicos como Rhodococcus equi. Nos
testes de sensibilidade aos antibiéticos (TSA), verificou-
-se sensibilidade para o cloranfenicol, eritromicina,
rifampicina, teicoplanina, imipenem e vancomicina. A
pesquisa de outros agentes nomeadamente micobactérias
foi negativa no exame directo e cultural.

Em face dos resultados microbioldgicos decidiu-se
alterar a terapéutica, efectuando uma antibioterapia ajus-
tada a0 microorganismo em questio, o Rhodococcus
equi. Dado o doente encontrar-se j& medicado com
rifampicina adicionou-se eritromicina. Manteve-se a
terapéutica antibacilar referida, assim como a terapéutica
antiretroviral. Devido as lesdes gastro-esofdgicas detec-
tadas pela EDA iniciou omeprazol. O doente necessitou
também de aporte transfusional frequente por baixa da
hemoglobina, tendo sido transfundido num total de seis
unidades de concentrado de eritrécitos (CE).

O doente ficou apirético no sexto dia de terap€utica
com eritromicina, 29° dia de antibacilares. No entanto,
ap6s 40 dias de eritromicina, tendo o doente ja cumprido
60 dias de antibacilares com isoniazida e rifampicina,
continuou-se a encontrar muitos Rhodococcus equi na
expectoragio no exame directo e cultural e com TSA
sobreponivel ao anteriormente realizado. Dado o padrao
de alteragdes radioldgicas se manter decidiu-se adicionar
a terapéutica teicoplanina.

Apesar da terapéutica tripla (eritromicina, rifampicina
e teicoplanina) contra o Rhodococcus equi, este conti-
nuou a surgir em grande ndmero na expectoragao do
doente o que se considerou estar relacionado com a lesao
abcedada no interior da condensagfio pulmonar. Por esse
motivo, optou-se de acordo com opinido do cirurgido
tordcico, pela realizagao de lobectomia inferior direita
(Figura 6).

O periodo pés-operatério decorreu sem compli-
cagdes. O doente manteve-se apirético e sem queixas
apesar de manter o Rhodococcus equi na expectoragéo.
Na teleradiografia de térax no se voltaram a visualizar
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Fig.6 - Teleradiografla do torax do periodo pds-operatdrio,
sem lesbes pulmonares evidentes.

sinais de condensagfio pulmonar. Teve alta hospitalar no
14° dia ap6s a cirurgia. Nessa data a hemoglobina era de
10g/dl nio existindo necessidade de aporte transfusional.
A velocidade de sedimentagio era de 129 mm na
peimeira hora. A fosfatase alcalina e a y-GT estavam
dentro dos valores normais. De referir ainda, que ap6s
um més de terapéutica antiretroviral, verificou-se um
aumento dos linfécitos T CD4+ que subiram de 11 para
27ul. com a negativagdo da carga viral (<500 copias).

As culturas da expectoragfio que decorriam no ambu-
latério (SDP), foram negativas para micobactérias apos
sessenta dias de cultura.

Apbs a alta hospitalar, o doente passou a ser seguido
no hospital de dia mantendo a terap€utica com:
eritromicina, rifampicina, isoniazida, piridoxina, D4T,
3TC, Saquinavir, folinato de cilcio e cotrimoxazol.

DISCUSSAO

O Rhodococcus equi é um cocobacilo pleomdrfico,
aerébio, nio mével, ndo esporulado, gram positivo e fra-
camente 4cido resistente especialmeute quando isolado
de amostras com menos de uma semana de crescimento
em meio de Lowenstein-Jensen. Dado ser um organismo
intracelular € frequentemente encontrado no interior de
células fagocitérias nas amostras de produtos orgénicos.

E frequentemente referido o contacto com equinos ou
gado, mas nem sempre € possivel detectar esse contac-
to2, encontrando-se por vezes linfadenites supurativas
em individuos que estiveram em quintas e contactaram
com este microorganismo. No caso do doente aqui
apresentado, existiu uma permanéncia numa quinta
com cavalos e gado aproximadamente duas semanas
antes do inicio das queixas.

O solo é o reservatério natural do Rhodococcus equi
o0 qual infecta quer os animais domésticos, quer 0 homem
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por via inalatéria, ocorrendo portanto na maioria dos
casos a infecgo por via respiratoria23-8. Embora a infec-
¢do por Rhodococcus equi seja geralmente encontrada
em individuos imunocomprometidos, também pode
ocorrer em individuos imunocompetentes!0 . Contudo o
Rhodococcus equi tem vindo a adquirir uma crescente
importdncia como agente de infecgdo pulmonar em
doentes imunodeprimidos e em especial nos infectados
pelo VIH!L12,

A apresentagdo clfnica da infecgao pulmonar a
Rhodococcus € geralmente subaguda, de uma pneumonia
lentamente progressiva, frequentemente complicada com
cavitagdo e formag@o de abcesso, acompanhada de febre,
tosse, discreta dispneia, astenia e emagrecimento?, O
curso da infeccdo € geralmente indolente. O local mais
frequente de infec¢do, como no caso apresentado, € o
pulmio e frequentemente com lesdes cavitadas?. No
entanto, estdo descritos casos de infec¢Ges com outras
localizagdes, nomeadamente dos tecidos celulares sub-
cutineos®, meninges e SNC!, 6sseas? ,da regido pélvica,
ganglionares e oculares?. Podem coexistir infecgdes por
outros agentes nomeadamente Peumocystis carinii e
Cytomegalovirus3.

No RX do térax os aspectos mais frequentes sdo os
infiltrados pulmonares densos ou nodulares localizados,
geralmente com lesdes cavitadas, podendo surgir conso-
lidacGes mais extensas ou até mesmo um Rx sem alte-
ragdes3. Os derrames pleurais ou a formagio de
empiemas pode acompanhar frequentemente os infiltra-
dos pulmonares. A supuragfio pulmonar pode ser apenas
detectada durante o acto cirtrgico ou em peca de autdp-
sia, mesmo em doentes cujo Rx nio evidenciava cavi-
tacdo aparente.

Apesar do local mais frequente de infec¢io ser o pul-
mao, o Rhodococcus equi € isolado na maior parte dos
casos no sangue23. E também isolado na expectoragdo,
em bidpsias pulmonares e hepdticas e nos liquidos de
drenagem nos casos de infecgdes localizadas?3, como
por exemplo no liquido pleural. As pecas excisadas por
cirurgia nomeadamente massas de condensac¢bes pul-
monares, podem continuar a sugerir neoplasia intratora-
cicas, devido & aparéncia densa associada & resposta
inflamatéria com células redondas da pneumonia a
Rhodococcus equi. Laboratorialmente encontram-se va-
lores normais de leucécitos ou discretas leucocitoses
com neutrdfilos superiores a 70% e desidrogenase lactica
relativamente elevada2.

A infec¢io por Rhodococcus equi, deve ser sempre
equacionada no diagnéstico diferencial de um doente
infectado pelo VIH com um sindrome febril de etiologia
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ndo identificada e com condensagio ou cavitagdo pul-
monar. Nestes doentes € também frequente encontrar-
mos queixas de toracalgia intensa, para além da tosse e
da febre. A presenga de cocobacilos fracamente 4cido
resistentes deve pois ser sempre pesquisada quer em pro-
dutos orginicos provenientes do aparelho respiratério
quer em macerados de bidpsias (i.e. hepética), com iden-
tificacdo definitiva apés desenvolvimento em meio de
cultura.

A terapéutica antimicrobiana ideal bem como a sua
duragfio ainda nao estdio defenidas3. A antibioterapia
deve ser guiada pelos testes de sensibilidade, nos quais o
Rhodococcus equi, de uma maneira geral, é sensivel 2a
vancomicina, teicoplanina, gentamicina, netilmicina,
imipenem, ceftriaxone, ciprofloxacina e eritromicina. A
rifampicina tem sido pouco testada?3. Apesar do
Rhodococcus equi apresentar sensibilidade in vitro a
vdrios agentes B-lactdmicos, muitas vezes desenvolvem-
-se resisténcias in vivo durante a terapéutica. Nio estd
portanto, recomendada a utilizagdo de penicilinas ou de
cefalosporinas. Os casos de doenga sistémica implicam
sempre antibioterapia multipla e prolongada, com
antibidticos que penetrem nas células fagocitdrias
(eritromicina, rifampicina e trimetoprim/sulfametoxa-
zol)2. Por essa razdo, € muitas vezes descrita a associa-
¢do da eritromicina com a rifampicina, dado estes
antibidticos atingirem elevadas concentragdes intra-
macrofagicas’. No entanto, muitos autores pensam que
esta associagdo pode nfio ser muito eficaz3. Estdo tam-
bém descritos bons resultados terapéuticos em doentes
submetidos a associagdes de: netilmicina com cotrimo-
xazol e ceftriaxone, ou teicoplanina com ceftriaxone e
ciprofloxacina, ou ainda, imipenem com claritromicina.

Embora ndo existam indicagbes definidas quanto
duracdo da terapéutica, parece ser prudente manter a te-
rapéutica parentérica até estabilizagdo dos infiltrados
pulmonares e melhoria da situagdo clinica. A terapéutica
antibidtica oral devera continuar até a total resolugio dos
infiltrados pulmonares e nunca com uma duragio total
inferior a oito semanas3.

Apesar da prolongada e agressiva terapéutica antibi6ti-
ca miiltipla, as recaidas sdo frequentes ap6s a suspenséo
do tratamento, necessitando-se muitas vezes de recorrer
a excisfio cirdrgica para a cura desta infecgo. Existem
séries publicadas de doentes seropositivos para o VIH
com concomitante infec¢do pelo Rhodococcus equi em
que a necessidade de terapéutica cirdrgica atingiu de
cerca de 50%.

Enquanto que a mortalidade pelo Rhodococcus equi é
de cerca de 20% em doentes sem imunodepressio, a
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mortalidade em doentes VIH+ e devido a infecgdes
pelo Rhodococcus equi atinge cerca de 60% nos
doentes apenas tratados com antibioterapia e cerca de
50% nos doentes em que se efectuou também
tratamento cirirgico. A resposta 2 antibioterapia € pois
e infelizmente, muitas vezes incompleta, ocorrendo
frequentemente recaidas com uma elevada mortalidade
em especial em doentes seropositivos para o VIH, dos
quais muitos se encontram em avangado estadio da
infec¢io pelo VIHZ3.

No caso clinico presente hd a salientar a apresentagao
radiol6gica duma condensag@o pulmonar arredondada e
com cerca de 10cm de localizagdo posterior no tergo
inferior do hemitorax direito com cavitacdo, coexistente
com um sindrome febril, tosse e toracalgia num doente
seropositivo para o VIH. Laboratorialmente encontrou-
-se anemia relacionada com doenga crénica prolongada,
uma leucocitose de 16000/mI com 88% de neutréfilos,
uma V§ extremamente elevada, elevagdo da
desidrogenase lactica, da fosfatase alcalina e da v GT.
Num doente nestas circunstincias e numa 4rea endémica
de tuberculose como é Portugal obviamente que a
primeira hipGtese de diagnédstico € sem ddvida uma
micobacteriose. Assim, decidiu-se iniciar terapéutica
especifica com antibacilares, baseado também na
informagdo do SDP da existéncia de BAAR na
expectoracdo. As hemoculturas foram persistentemente
negativas. SG posteriormente apés a identificagdo do
Rhodococcus equi na expectoragdo do doente pelo
Laboratério de Microbiologia foi possivel corrigir a
terapéutica. Tendo em atengfio o antibiograma optou-se
inicialmente pela associagdo da eritromicina endove-
nosa com a rifampicima oral, tendo-se posteriormente
adicionado a teicoplanina endovenosa por auséncia de
resposta radiolégica e bacteriolégica Apesar da resposta
clinica evidente com apirexia ndo houve desapa-
recimento do Rhodococcus equi nos exames de
expectoragdo (directo e cultural), mesmo apés 62 dias de
antibacilares, 40 dias de eritromicina e 15 dias de
teicoplanina. O padrdo de sensibilidade do Rhodococcus
equi aos agentes antimicrobianos também se manteve
inalterdvel. Por esse motivo, e em vista da manutengio
de uma condensagiio organizada e cavitada onde a
eficdcia da antibioterapia seria na melhor das hipéteses
duvidosa, decidiu-se em conjugagio com o cirurgido
tor4cico pela realizagdo de uma lobectomia inferior do
pulmdo direito, obtendo-se um rdpido restabelecimento
clinico e laboratorial do doente apesar da presenga do
Rhodococcus equi na expectoracdo, mantendo-se a
antibioterapia parentérica tripla até a data de alta
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hospitalar, altura em que se passou a eritromicina e a
rifampicina a terapéutica oral.

E premente a necessidade de um elevado indice de
suspeicdo clinica da possibilidade de infecgdo pelo
Rhodococcus equi, devendo essa informagio ser
transmitida aos microbiologistas. Por outro lado, o
microbiologista deverd interpretar ¢ mesmo suspeitar na
observagio da coloragio de Ziehl Neelssen, da
possibilidade da presenga do Rhodococcus equi,
prolongando para além das habituais 24 horas o tempo
de incubagdio do ou dos meios de cultura utilizados para
o diagnéstico da maioria das bactérias envolvidas em
processos de pneumonias, s6 assim sendo possivel a
observagio das caracteristicas colonias (cor de salméo)
do Rhodococcus equi, e proceder a subsequentemente
sua identificago definitiva e TSA.

Num doente VIH+ com sindrome febril cuja etiologia
ndo foi ainda identificada, com sintomas pulmonares
e/ou pneumonia de condensagdo mais ou menos locali-
zada e cavitada deve-se pOr sempre a hipdtese
diagnéstica da presenga do Rhodococcus equi.

O Rhodococcus equi é um agente a ter em conta na
avaliacdo dos doentes imunodeprimidos e em especial
nos com imunodeficiéncia secundaria ao VIH. Em
especial, quando se trata de pneumonias cavitadas e uma
vez excluidos outros agentes como micobactérias,
nocardia e fungos?2. A possibilidade do recurso i cirurgia
deve estar sempre presente com vista a erradicagio da
infec¢do pelo Rhodococcus equi.
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