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B¥ Relato de caso

Infeccao por Rhodococcus equi associada a
malacoplaquia em paciente HIV - positivo:
relato de caso e revisao da literatura

Rhodococcus equi infection with pulmonary malacoplakia
in HIV patient: a case report and a bibliographic review.
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RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 162-69

Rodococose constitui-se na infecgao causada por Rhodococcus equi, cocobacilo que se multiplica no interior de macréfagos. Este
agente patogénico foi primeiramente isolado em 1923 e é capaz de infectar diversos mamiferos. Este trabalho retine breve revisao
bibliografica e relato de um caso. O primeiro relato envolvendo seres humanos aconteceu em 1967, e a maioria dos casos ocorrem em
individuos com defeitos na imunidade celular que tém contato com o solo. Desde a primeira descricao em pacientes com Aids, ja foram
descritos 228 casos clinicos. Sao mais freqtientes as formas pneumonicas com formacao de abscessos. Alguns casos estao associados ao
desenvolvimento de malacoplaquia. Destacamos que: 1) a rodococose é uma infecgao oportunista que ocorre em pacientes com estagios
avancados de imunodepressao; 2) deve ser suspeitada em pacientes imunodeprimidos com focos de infeccao pulmonar; 3) o sucesso
terapéutico da rodococose estd relacionado ao rapido diagndstico etioldgico.

Descritores: rodococose, Aids, infeccao pulmonar, R. equi, imunodepressao.

ABSTRACT

The rhodococcosis, infection caused by the cocobacilli Rhodococcus equi, was described for the first time in animals in 1923 and
since then a lot of cases was reported. This article is composed of a bibliographic review and a case report. The first case evolving humans
was reported, for the first time, in 1967. Since that the disease was occurring mostly in patients who posses some kind of immunodeficiency
and works in the soil. Since the first report in patients with Aids, 228 more cases were described. The most common finding is the pulmary
infection. Some are associated with malacoplakia. Some important point are: 1) Rhodococcosis is an opportunistic infection that occurs
in the latest stages of immunodepression; 2) all the health professionals should pay attention at these patients, mainly in those who has a
pulmonary focus of infection; 3) the early diagnosis is very important to the success of the treatment and healing process.
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Introducao

A rodococose é a infecgdo causada pelo
Rhodococcus equi (R. equi), bactéria anteriormente
denominada Corynebacterium equi, que se encontra
presente no solo e nas fezes de mamiferos. O R. equi é
um cocobacilo, Gram-positivo, aerébio, catalase-
positivo, parcialmente alcool-acido resistente,
intracelular facultativo, que se multiplica no interior
de macréfagos. A sorotipagem pode ser realizada em
animais, entretanto, ndo em seres humanos. Foi isolado
pela primeira vez em 1923, sendo capaz de infectar
eqlinos, porcos e uma série de outros mamiferos
herbivoros, sendo letal para muitas espécies.

O recente interesse nos mecanismos de viruléncia
do R. equi se deve a descoberta de plasmideos. Foi
demonstrada a existéncia de grandes plasmideos (85 e
90 KDa) e antigenos de 15 a 17 KDa. Coloracoes
mostraram que tais antigenos sao codificados pelos
referidos plasmideos. Outro achado foi a demonstragao
das propriedades bacteriostaticas da transferrina
sangliinea contra este patégeno. As formas de
apresentacao mais freqiientes da doenga em animais
se traduzem em broncopneumonia supurativa,
linfadenite e enterite, sendo mais amitde encontradas
em animais com menos de seis anos de idade.

Atualmente, o R. equi foi reconhecido como
importante patégeno bacteriano em pacientes
imunodeprimidos, principalmente naqueles com Aids,
que chegam a totalizar dois tergos dos pacientes
infectados’. Este microrganismo também pode ser
encontrado em pacientes em vigéncia de corticoterapia
e quimioterapia, nos individuos transplantados e
naqueles com neoplasias hematolégicas. Nestes
pacientes, pneumonia e abscesso pulmonar sao as
manifestacoes mais usuais (80% dos casos segundo
Weinstock & Brown)?. Menos habitualmente, pode
ainda causar abscessos cerebrais, cutineos e em outros
tecidos moles, rinite, laringite, enterite, osteomielite,
adenite regional, mastoidite, otite, prostatite, peritonite,
sepse, dentre outros®’. Pode ainda ser encontrado em
associagdo com outras infecgdes oportunistas como a
pneumonia por Mycobacterium kansasii®, disenteria por
Salmonella enteriditis® e leishmaniose visceral'®. O
contagio se da a partir da inalagdo de aerossois ou,
menos freqlientemente, através do contato direto com
lesdo cutanea infectada.

A apresentagdo clinica da doenga pulmonar é
tipicamente subaguda, com febre, tosse seca ou
produtiva, dor pleuritica e perda ponderal. Ao exame
radiogréfico, pode-se notar que a lesao torna-se mais
frequente nos lobos superiores, evoluindo para a
cavitacdo em 40% dos casos, com ou sem envolvimento
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pleural®. Sdo ainda descritos casos nos quais a
radiografia de térax se apresenta sem alteragoes’.

Relato do caso

Identificacdo: PB.L., masculino, 33 anos, branco,
internado com histéria de dor toracica hd dois meses e
hemoptise hda quatro dias, associada a febre
intermitente e emagrecimento.

Hist6ria patoldgica pregressa: pneumonia ha dois
meses. Histdria social: tabagista com carga tabagica de
20 macos-ano.

Ao exame fisico - Pressao arterial: 100 X 80 mmHg
e frequéncia cardiaca: 100 bpm. Presenca de
candidiase oral. Aparelho cardiovascular sem
alteracbes. Aparelho respiratério com estertores
crepitantes em base de hemitérax esquerdo. Abdome
e membros sem alteracoes.

Tabela 1 - Exames Laboratoriais.
Exames Laboratoriais

Hemécias 3.800.000/mm?
Leucécitos 4500/mm? (0-4-0-0-30-45-16-5)
Hematdcrito 34 %

VHS 50 mm
Hemoglobina 11,7 g/dL
Clicose 88 mg/dL

Uréia 38 mg/dL
Creatinina 1,3 mg/dL
Sédio 140 mEq/L
Potassio 5,4 mEq/L
Sorologia anti-HIV Positiva

Evolugao — Quando internado, realizou exames
laboratoriais (Tabela 1) e radiografia de térax que
apresentou imagem compativel com abscesso
pulmonar. Posteriormente foi submetido a
broncofibroscopia que evidenciou carina fina e mével.
Bronquios principais direito e esquerdo normais.
Auséncia de alteragbes em bronquios lobares e
segmentares. A partir deste momento, foi submetido a
tratamento segundo a hipétese clinico-radiolégica de
abscesso pulmonar. Para tanto, iniciou-se esquema
antibiético composto de Penicilina G cristalina
10.000.000 Ul/dia e gentamicina 5 mg/kg/dia por 14
dias. No oitavo dia de internacdo submeteu-se a
tomografia computadorizada de térax com cortes axiais
de 10 mm de espessura e administracdo venosa de
contraste iodado que revelou pequenas bolhas
subpleurais nos apices pulmonares, massa escavada
com nivel hidro-aéreo e paredes espessas captantes
de contraste no segmento basal posterior do lobo
inferior esquerdo, com dreas de condensacao acinar
periféricas. Mediastino, traquéia, carina, bronquios-
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Figura 1 — Tomografia computadorizada de térax evidenciado
lesao pulmonar (contraste venoso).

Figura 2 - Lesdo de aspecto pseudo-tumoral com drea central
escavada e comprometimento do folheto pleural.

fonte e vascularizacao de aspecto normal. Em 21 de
fevereiro do mesmo ano, realizou nova tomografia
computadorizada de térax que evidenciou massa sélida
e heterogénea medindo 7,4X4,3X6,0 cm de diametro,
com cavitagdes de contornos irregulares em seu interior,
localizadas posteriormente no lobo inferior esquerdo,
de situagao para-ventricular. Nao havia evidéncias de
linfonodomegalias mediastinais (Figura 1). Foi
submetido, ainda, a ultra-sonografia abdominal total
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Figura 3 — Mesma lesao, mais proxima.

que revelou pequeno calculo em rim direito e imagem
cistica de 30 mm, de paredes lisas em topografia de
adrenal esquerda.

Durante o trigésimo dia de internagao foi
submetido a cirurgia em decorréncia de “abscesso
crénico”. Procedeu-se toracostomia exploradora,
acrescida de lobectomia radical inferior esquerda e
toracostomia, com drenagem fechada anterior e
posterior. Na mesma, encontrou-se lesdo de aspecto
tumoral localizada nos segmentos posterior e lateral
do lobo inferior esquerdo. A bidpsia de fragmentos da
massa durante o ato operatério nao permitiu a
elucidacdo diagnoéstica. Optou-se, portanto pela
realizagao de lobectomia inferior esquerda com
esvaziamento do coletor linfatico (lobectomia radical).
O paciente evoluiu bem durante o pés-operatério,
recebendo alta hospitalar apés 47 dias.

Ao exame macroscopico, constatou-se lesao
pseudotumoral, branco-acinzentada, com area central
cavitada, de cerca de 5 cm de diametro estendendo-
se até o folheto pleural (Figura 2 e 3). A histopatologia
definiu o quadro de malacoplaquia (Figura 4), a
presenca de cocobacilos Gram-positivos, além de
parasitos quando da impregnacao argéntica, compativel
com o diagnéstico de rodococose (Figura 5). O
diagnéstico etiolégico de certeza foi possivel quando
da realizacdo de cultura do fragmento de tecido
pulmonar (Figura 6).



Figura 4 - Quadro histopatolégico da malacoplaquia
pulmonar associada a lesao infecciosa.
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Figura 5 — Prata 40X - Impregnagdo argéntica identificando
parasitos no tecido pulmonar.
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Discussao
O primeiro caso de rodococose envolvendo seres
humanos foi descrito em 1967 em individuo com
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Figura 6 — 700X - Aspecto caracteristico do Rhodococcus
equi proliferado em meio de cultura.

hepatite cronica em terapia com corticéides'. Desde
entdo, a grande maioria dos casos ocorreu em individuos
com defeitos na imunidade celular que tém contato
direto com o solo, tais como fazendeiros, trabalhadores
rurais e tratadores de animais. Desde o primeiro caso
relatado em pacientes com Aids, em 1986, 228 casos
da doenga foram descritos nestes grupos, dentre os quais
210 sob a forma de pneumonia com cavitagao*’'°.
Entretanto, somente 35 casos em pacientes nao-HIV-
positivos foram relatados (Créficos 1 e 2).

Nos seres humanos sdao encontradas mais
freqientemente as formas pneumoénicas com
formagdo de abscessos, que abrangem aproxi-
madamente 42% dos casos em individuos sem
comprometimento da imunidade contra 92,1% em
pacientes com comprometimento imune. Cerca de
50% do total de doentes possuem infeccao localizada.
Algumas delas associadas com o desenvolvimento de
malacoplaquia pulmonar'>2°.

A partir da revisao bibliografica realizada, pode-
se constatar maior prevaléncia das formas pulmonares
em relacdo a dltima descricao da literatura (84%). Na
Quadro 1 e no Gréfico 3 sdo descritas as formas clinicas
mais comuns e a freqiiéncia com que foram
encontradas.

A malacoplaquia é uma doenga granulomatosa,
pseudotumoral, rara, freqlientemente encontrada em
pacientes com rodococose, porém ndo € exclusiva
desta. Esta usualmente associada a infeccao bacteriana
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Figura 7 — PAS 40X - Corpusculos de Michaelis-Gutman.

e em 75% dos casos relacionados a infecgao por
Escherichia coli. Entretanto, outras bactérias Gram-
positivas e negativas, micobactérias e fungos podem
ser encontrados. E capaz de simular nédulos que
clinicamente apresentam-se com sinais de malignidade
em uma série de 6rgaos, mais comumente na bexiga e
no trato urindrio inferior. A patogénese é desconhecida;
entretanto, se reconhece sua intima ligacdo com a
imunodepressao, incluindo pacientes transplantados,
portadores de doencas hematoldgicas, alcoolismo e
pacientes HIV-positivos. Microscopicamente, a lesdao
é composta por camadas de histidcitos epitelidides de
citoplasma amplo, eosinofilico, homogéneo ou
granular, caracteristico dos histiécitos de Von
Hansemann. Tais células possuem citoplasma com
fragmentos nucleares basofilicos provenientes da
degeneragao de neutrdfilos, todavia o grande niimero
de granulos é devido a abundancia de fagolisossomos
e lisossomos. Possui ainda calcificagbes em forma de
alvo ou em “olhos de coruja”, chamadas de corpos de
Michaelis-Cutmann (MG), que representam
fagolisossomos mineralizados pela deposicao de
espiculas elétron-densas cercadas por um ou mais anéis
compostos de agregados granulares, filamentosos e
membranosos. Estes medem cerca de 3 a 18 mm de

Grafico 1 - Proporcdo da infecgao por R. equi entre pacientes
HIV - positivos e negativos.

Infeccio por R. egui
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diametro podendo ser intra ou extracelulares e variar
de abundantes a raros. A presenga dos corpos de MG
e histiécitos de Von Hansemann permitem a distingao
entre a malacoplaquia e outros distrbios inflamatérios
(Figura 7). O modelo patogénico proposto é o da
deficiéncia de 3’, 5’- guanidina monofosfato
desidrogenase dos macréfagos, o que geraria a
diminuicao da capacidade dos lisossomos em englobar
microrganismos. No caso da infeccdo por R. equi,
propde-se que as enzimas lisossomiais dos macréfagos
dos pacientes HIV-positivos fossem incapazes de
degradar certos componentes dos R. equi. Esse processo
levaria a deposigao de mais corpos de MG que talvez
tenham a capacidade de interferir em outras fungoes
celulares agravando o processo'. O diagnéstico
diferencial da malacoplaquia pulmonar deve incluir
uma variedade de distirbios que promovem a
proliferagao intra-alveolar de histi6citos (Quadro 2).

Grafico 2 — Status Imunoldgico e a infecgao por R. equi.
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Grafico 4 - Outras formas de imunocomprometimento e
a Rodococose.
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Quadro 1 - Formas Clinicas de rodococose.
Formas Clinicas

Pulmonar 210 92,1%
Cerebral 4 1,75%
Derrame pericérdico 2 0,87%
Mastoidite 2 0,87%
Pericardite/linfadenite 1 0,43%
Laringea 1 0,43%
Meningea 1 0,43%
Otite 1 0,43%
Esplénica 1 0,43%
Cutanea 1 0,43%
Endoftalmite 1 0,43%
Intestinal 1 0,43%
Tirebidea 1 0,43%
Hepatica 1 0,43%
Total 228 100%

Quadro 2 - Causas de histiocitose intra-alveolar.

Infecciosas Nao-infecciosas

Mycobacterium avium-intracellulare Proteinose alveolar
Cryptococcus neoformans Pneumonia lipidica
Histoplasma capsulatum Doencas de
Pneumocystis jeroveci armazenamento
Rhodococcus equi

Malacoplaquia

Basilio-de-Oliveira CA e cols. ¢ Rodococose em paciente HIV-positivo

Em contrapartida, um caso de doenca de Whipple-
like foi descrito em um paciente HIV-positivo portador
de R. equi*'. Os R. equi possuem algumas propriedades
caracteristicas do género Corynebacterium, freqliente
colonizador dos pacientes com doenca de Whipple.

Pode-se, portanto, considerar a possibilidade de
germes que necessitam da atividade histiocitaria para
sua degradagao e eliminagao sejam capazes de levar a
disfungdes inflamatdrias tais como a malacoplaquia e
a doenga de Whipple.

Dentre os pacientes nao-HIV-positivos, a infeccao
por R. equi pode ser encontrada em individuos
transplantados, portadores de sarcoidose, de doengas
renais cronicas em hemodialise ou didlise peritoneal
ou doengas hematolégicas malignas. Foram descritos
até a presente data 16 casos em pacientes que sofreram
transplantes, sendo sete casos em transplantes renais,
dois em transplantes hepéticos, quatro em cardiacos,
um em pancreatico e um em transplante combinado
renal e pancredtico'**?*. Em relagdo aos transplantes
renais, seis casos se apresentaram sob a forma pulmonar,
sendo um deles uma co-infeccao por citomegalovirus e
um Unico caso de osteomielite. Ja em transplantes
hepéticos foram relatados um caso de osteomielite
vertebral e um caso pulmonar. Quanto aos pacientes
que realizaram transplantes cardiacos, dois desenvol-
veram a forma pulmonar, um abscesso subcutaneo e
um abscesso paravertebral associado a pericardite
purulenta. A forma pulmonar pdde ser encontrada nos
transplantes pulmonar, renal e pancreatico®**. No que
diz respeito as neoplasias hematolégicas malignas, foram
relatados cinco casos em associacdo com leucemias
agudas e um em associagdo com a macroglobulinemia
de Waldenstrom. A sarcoidose foi encontrada em dois
casos, o diabetes mellitus em trés e a didlise peritoneal
em um (Grafico 4). Quanto a descricdo com outras co-
morbidades, foram descritos casos em que houve a
associacao de rodococose com doengas hepatobiliares,
doengas reumatolégicas, iatrogenia, doencas
psiquidtricas e traumas**.

Ha ainda relatos da infeccao por R. equi em
individuos imunocompetentes, tendo sido descritos
na literatura cinco casos: bacteremia, osteite cronica,
meningite, pneumonia e abscesso cerebral.

Os achados de biépsias pulmonares de pacientes
infectados por R. equi sem malacoplaquia revelaram
a presenga de inGmeros microabscessos com
agregados de leucécitos polimorfonucleares
circundados por macréfagos com cocobacilos em seu
interior. Ja aqueles com malacoplaquia apresentaram
lesdes pseudotumorais ou cavitadas de carater
granulomatoso, com infiltrado denso rico em
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macroéfagos contendo corpos de MG cuja cultura para
R. equi foi positiva. O estudo histopatolégico deve
ser sempre considerado quando a pneumonia por R.
equi persiste a despeito do manejo correto do
tratamento por diversos meses.

O diagnostico das formas pulmonares pode ser
feito por meio da analise do lavado bronco-alveolar,
do estudo do escarro ou de puncdo aspirativa
transtordcica. As hemoculturas sdo consideradas
padrao-ouro para o diagnéstico da sepse com foco de
origem pulmonar, sendo positiva em 70-80% dos
pacientes HIV-positivos quando utilizados os métodos
de Christie, Atkins e Munch-Peterson. O microorganismo
é laboratorialmente identificado pela combinagao de
propriedades tais como morfologia da colonia e testes
bioquimicos. As colonias mostram crescimento mucoéide
e irregular e sua cor varia de salmao a rosa’. O material
de bidpsia evidencia lesbes bem-circunscritas, cinza-
esbranquigadas, com o interior repleto de material
necrético e sangue coagulado, compostas por
macro6fagos epitelidides formando lesdo pseudotumoral
ou cavitacdo. No interior dos macréfagos notam-se
cocobacilos que podem ser vistos a partir da coloragao
por hematoxilina-eosina.

A lesdao pulmonar Unica, principalmente o
infiltrado pulmonar, é o achado radiolégico mais
comum; todavia sdo encontradas também cavitagoes
mdltiplas, infiltrado alveolar e empiema. Ocasional-
mente observa-se o acometimento mediastinico.

A contagem de linfécitos T CD4* revela uma
média em torno de 9,4 a 10/mm? e uma relacdo CD4/
CD8de 0,04 a 0,057%. O diagnéstico diferencial inclui
tuberculose, micobacterioses atipicas com foco
pulmonar, infecgdes pulmonares flingicas e pneumonia
estafilococica.

O diagnéstico definitivo e correto é essencial para
o estabelecimento da conduta terapéutica. O tratamento
ideal ainda ndo esta bem definido, sendo feito através
da combinagao de diversos agentes antimicrobianos.
Geralmente hd sensibilidade para a eritromicina,
rifampicina, vancomicina, aminoglicosideos, imipenem
e meropenem. Quando houver resisténcia aos
antimicrobianos, uma alternativa é a associacao destes
a resseccdo dos tecidos infectados.

O prognéstico depende do status imunolégico do
doente. Em pacientes com Aids, a taxa de mortalidade
encontra-se entre 50% e 55% bem maior do que
aquelas observadas em imunodeprimidos nao-HIV-
positivos (20-25%) e em imunocompetentes (10%)%.

Podemos concluir que trata-se de uma infecgao
oportunista de carater emergente que ocorre durante
estagios avangados de imunodepressao e acomete
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majoritariamente individuos com Aids. Toda equipe
médica deve sempre atentar quando do manejo de
tais pacientes, principalmente aqueles com foco de
infeccdo pulmonar e lesdo cavitdria. Tal conduta é
fundamental, uma vez que o sucesso terapéutico esta
diretamente relacionado com a realizacdo rapida e
precisa do diagnéstico etiol6gico. Destacamos que:

1. Rodococose € infeccao oportunista que ocorre
em pacientes com estado avangado de imunodepressao;

2. Rodococose deve sempre ser investigada em
pacientes imunodeprimidos com foco de infecgao
pulmonar;

3. O sucesso terapéutico esta relacionado ao
rapido diagnéstico etiolégico.
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