Infeccao por Rhodococcus equi em
Imunossuprimidos: uma revisao

Siglas

BAL — Lavado broncoalveolar

NCTC 1621 — Nutriente para cultivo celular
AIDS — Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
HIV — Virus da imunodeficiéncia humana
Th1 — Linfécito T auxiliar 1

CD4 - Linfécitos T-auxiliares

INF-2 — Interferon gama

TNF-4 — Fator de necrose tumoral alfa
MW — Peso molecular

KDa - Kilodalton

IL4 e IL10 — Interleucina 4 e 10

mAc — Anticorpo monoclonal

AMPc — Monofosfato de adenosina ciclico
PCR — Reacao em cadeia da polimerase
M3 — Meio de cultivo

CR3 - Fator do complemento

Resumo

O nocardioforme actinomiceto Rhodococ-
cus equié um importante patégeno de equi-
nos e um patégeno emergente oportunista
de humanos. Infecta, freqiientemente, po-
tros com menos de 6 meses de idade. A
maioria dos humanos infectados apresenta
algum déficit na imunidade celular e contato
prévio com animais, solo contaminado ou
ambos. A inalacio dos organismos infectantes
do solo pode levar a uma cronica e severa
pneumonia piogranulomatosa em potros e
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pacientes imunocomprometidos. Além dis-
so, colite ulcerativa € uma seqiiela comum
em potros ¢ a disseminacao do pulmao
para outros sitios ndo € rara, tanto em ani-
mais quanto em humanos. Embora o R. equi,
um cocobacilo gram-positivo e bactéria in-
tracelular facultativa, seja susceptivel 2 mor-
te por neutrdfilos, ele é capaz de resistir as
defesas macrofagicas inatas e estabelecer
residéncia no ambiente intracelular desse
fagocito. Usualmente, o pulmio € o 6rgao
primdrio da infeccdo. As manifestacoes de
disseminacao extrapulmonares, fruto de bac-
teremia, tém sido descritas como abscessos
cutdneo, cerebral, sseo, etc. As manifesta-
¢oes clinicas da doenca sao febre, dispnéia,
tosse, expectoracao, dor toracica, hemoptise,
emagrecimento, entre outras assim como na
tuberculose. A propedéutica da rodococose
inclui radiografia de térax, exame direto e
cultura do escarro, hemocultura, broncosco-
pia com BAL, bi6psia transbronquica, aspira-
¢ao transparietal, exame anatomopatologico
e, mais recentemente, analise genética. No
diagnostico diferencial da rodococose consi-
deram-se tuberculose, nocardiose, actinomi-
cose, abscesso pulmonar, pneumonia
bacteriana por Preuwmocystis cariniie outros.
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O sucesso do tratamento depende do diag-
nostico precoce e do uso correto de drogas
antimicrobianas sensiveis, como imipenem,
eritromicina, rinfampicina, vancomicina, ami-
noglicosideos e quinolonas de ultima gera-
¢ao. Portanto, deve-se pesquisar e suspeitar
do Rbhodococcus equiem todo paciente imu-
nodeprimido, com pneumonia evoluindo len-
tamente, especialmente em presenca de
necrose tecidual, para que o tratamento seja
precoce e especifico. Com este artigo pre-
tende-se alertar os profissionais da drea de
saude sobre a importancia do reconhecimen-
to e isolamento do Rbodococcus equii para
o diagndstico diferencial da pneumonia ca-
vitdria em imunossuprimidos visando a oti-
mizacao do tratamento e o beneficio desses
pacientes.

Palavras-chave

Rhodococcus equi, infeccoes oportunis-
tas, doencas pulmonares, actinomicetoses,
nocardiose.

Rhodococcus equi infection in hu-
man immunodeficiency: a review

Abstract

The nocardioform actinomycete Rbhodo-
coccus equiis an important pathogen of hor-
ses and an emerging opportunistic pathogen
of humans. The infection occurs most in fo-
als with six months age. Most of the infec-
ted humans has some deficit in cellular
immunity and a previous contact with ani-
mals, contaminated soil or both. Inhalation
of the soil-borne organism can lead to chro-
nic and severe pyogranulomatous pneumo-
nia in young horses and immunocompromised
people. In addition, ulcerative colitis is a

common sequel to infection in foals, and dis-
semination from the lung to other body si-
tes is not uncommon in either horse or
human. Although R. equi, a facultative intra-
cellular bacterium, is susceptible to neutro-
phil-mediated killer, it is able to resist innate
macrophage defenses and establish residence
within the intracellular environment of that
phagocyte. Usually, the lung is the first or-
gan to be compromised. The extra pulmo-
nary manifestations, resultant of the blood
spread bacteria, are cutaneous, bone and
cerebral abscess. The clinical manifestations
of the disease are fever, dyspnea, cough,
increased sputum production, chest pain, he-
moptysis, weight loss and others, like in tu-
berculosis. The investigation to diagnosis
includes routine chest radiographs, sputum
smears and cultures, hemoccult, bronchos-
copy with BAL, over bronchioles biopsy, over
parietal aspiration, pathologic analysis and
more recently through genetic analysis. The
differential diagnosis of R. equi infections
are tuberculosis, lung abscess, actynomico-
sis, nocardiosis, bacterial pneumonia for P.
cariniiand others. The success for treatment
depends on early diagnosis and correct use
of antibiotics like imipenem, erythromycin,
rifampin, vancomycin, aminoglycosides and
last generation quinolones. This article aim
to alert the health care professionals for the
importance in recognizing and isolating R.
equito differential diagnosis of cavitary pneu-
monia in immunosuprimid to achieve the
correct and early treatment and the benefit
to these patients.

Key-words

Rhodococcus equi, opportunistic infecti-
ons, lung diseases, actinomycetal infections,
nocardiosis.
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Introducao

Este artigo consiste numa revi-
sdo de literatura sobre a infeccao em
humanos por um patégeno oportunis-
ta, Rhodococcus equi (R. equi), inici-
almente descrito na veterindria como
causa freqiiente de infec¢ao, princi-
palmente em potros com menos de 6
meses de idade (1). A rodococose teve
o primeiro relato em humanos em 1967,
em um paciente que fazia uso de cor-
ticosterdides e apresentou quadro
pneumoénico pelo R. equi (7). Desde
entdo, ja foram descritos na literatura
varios outros relatos de casos de paci-
entes imunossuprimidos com a doen-
¢a. Foi observado que um nimero
elevado desses pacientes recebe diag-
nostico tardio da doencga, o que, fre-
quentemente, eleva o risco de obito.
Sendo o Rhodococcus equi um micro-
organismo parcialmente acido-resisten-
te, que induz a um quadro clinico
semelhante ao da tuberculose, o diag-
nostico diferencial merece especial im-
portancia, principalmente em paises
subdesenvolvidos como o Brasil, em que
a prevaléncia de tuberculose ¢ alta.
Como muitas vezes ndo se consegue
identificar o bacilo de Koch nos proce-
dimentos rotineiros dos laboratérios cli-
nicos, alguns médicos iniciam o
tratamento empirico da tuberculose,
deixando a rodococose sem tratamen-
to. Diante dessa situac¢do, pretende-se,
com este artigo, alertar os profissionais
da drea de sadde humana sobre a im-
portancia de se suspeitar e isolar, preco-
cemente, o Rbhodococcus equi em
imunossuprimidos com lesoes infecci-
0sas cavitdrias, para que se institua o
tratamento especifico para rodococose.

Epidemiologia

O Rhodococcus equi ¢ uma bac-
téria, inicialmente descrita na veterina-
ria, que causa infeccio sobretudo em
potros entre 2 e 6 meses de idade. A
infeccao é também descrita em cava-
los adultos, porcos, bois, caprinos,

carneiros, passaros selvagens e outros
animais. Raramente provoca infeccao
em humanos (1-6).

A maior ocorréncia de rodoco-
cose em potros € explicada pelos bai-
x0s niveis de anticorpos maternos e
por um sistema imunolégico ainda nao
completamente desenvolvido (8). Po-
tros com algum tipo de imunodefici-
éncia sao particularmente susceptiveis
a infeccao (9). As manifestacoes clini-
cas da doenc¢a em potros com mais de
6 meses de idade e em outros animais
sdo raramente descritas, salvo naque-
les com algum comprometimento da
imunidade celular (8).

Existe ainda muita discordancia
quanto ao habitat primario e ao modo
de transmissao do patdégeno, entretan-
to, parece que o K. equi se mostra am-
plamente disseminado e sua ocorréncia
nao estd relacionada com nenhuma
area geografica especifica (9).

Em condi¢cdes ambientais, o R.
equi faz parte da microbiota intestinal
de eqliinos, bovinos e suinos (10). Foi
isolado de fezes ou segmentos de in-
testinos em grande numero de herbi-
voros ou onivoros (1). E encontrado
no solo, em dguas doce e salgada, no
esterco, bem como no trato intestinal
de insetos sugadores com os quais man-
tém relacao de mutualismo (10).

A multiplicacao do R. equi no
solo depende da temperatura ambien-
te, da presenca de acido graxo volatil
nas fezes de herbivoros e do pH do
solo. O organismo ndo se multiplica
em temperaturas abaixo de 10° C. As
diferencas nas condicoes climaticas, no
decorrer do ano, explicam a variacio
anual no nimero de casos de rodoco-
cose diagnosticada em potros (1). Ha
maior prevaléncia da doenca durante
as estacoes secas (8).

A infeccdo em animais propa-
ga-se por ingestdo, inalacao, trans-
missao via umbilical, congénita ou por
migracao de larvas parasitarias do trato
gastrointestinal. As infecgoes sao nor-
malmente esporddicas, mas surtos tém
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A rodococose teve

o primeiro relato em
humanos em 1967.
Eraum

paciente portador de
hepatite cronica em
uso de corticosteroi-
des, que apresentou
quadro de pneumo-
nia pelo R. equi
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sido ocasionalmente descritos. A do-
enca pode ser endémica em algumas
fazendas com casos que se repetem a
cada ano (9).

A rodococose teve o primeiro re-
lato em humanos em 1967. Era um paci-
ente portador de hepatite cronica, em
uso de corticosteréides, que apresentou
quadro de pneumonia pelo R. equi (7).
Os humanos infectados por esse pato-
geno oportunista incomum possuem al-
gum comprometimento da imunidade
celular (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, uso de terapia imunossupres-
sora, doencas malignas, alcoolismo cro-
nico ou transplante) e uma historia
pregressa de contato com animais em
fazendas, solos contaminados ou ester-
cos de origem animal (2-3).

A transmissio do microorganis-
mo nos humanos da-se por via inala-
téria ou transcutinea. A transmissao
transcutinea parece dar-se por trau-
ma, com inoculacao direta do micro-
organismo (3).

Foram diagnosticados quatro ca-
sos em criangas, sendo que apenas duas
possuiam algum tipo de imunodefici-
éncia (3). Os dois casos relatados de
criang¢as com rodococose sem imunos-
supressio, foram decorrentes de trau-
ma (transmissao transcutdnea). Uma
delas estava com endoftalmite acom-
panhada de laceracao da cérnea, devi-
do a trauma com ponta de uma
sombrinha. A outra estava com uma
ferida aberta no joelho em decorréncia
de uma queda (3).

Ha uma relacio entre infeccao
pulmonar por Rhodococcus equii e pre-
senca de malacoplasia pulmonar, que
pode ser detectada histologicamente (7).

Biologia

O género Rhodococcus perten-
ce ao mesmo grupo filogenético do
Caseobacter, Corynebacterium, Myco-
bacterium, Nocardia e Aurantiaca,
descrito como Nocardioform acti-
nomycete. E composto por bactérias

gram-positivas, aerdbias e catalase-po-
sitivas (1).

O Rbodococcus equi é um mi-
croorganismo pleomoérfico, com vari-
acoes de apresentacao: desde formas
cocoOides (mais comuns) a formas cur-
vadas e longas. Formas ovais ou co-
coides sao vistas em esfregacos de pus
e nas culturas em meio solido, enquan-
to as formas mais longas sao vistas
nas culturas em caldos (9).

Nos esfregacos, as células mos-
tram-se agrupadas e lembram as letras
L e V ou letras chinesas. Esfregacos de
cultura em meio liquido, algumas ve-
zes, mostram organismos filamentosos
com dilatacao terminal.

H4 um consenso mundial de que
R. equi ¢ um gram-positivo, embora
formas gram-negativas possam ser vis-
tas, especialmente, em culturas velhas.

O R. equi mostra-se acido-resis-
tente em culturas pela técnica de Ziehl-
Neelsen. A idade das culturas, o meio
em que cada bactéria cresce e a técnica
de coloragao sao importantes. As for-
mas acido-resistentes sdo observadas de-
pois de 48 horas de incubacao.

Nas preparacoes em que se uti-
lizou tinta da India, foram observadas
bactérias capsuladas. A microscopia
eletrOnica mostrou capsula laminar po-
lissacaridica, corada com vermelho ru-
ténio. O Rhodococcus equi nao possui
flagelos, mas ja foram detectadas fim-
brias. Nao ha formacao de esporos.

Composicao da parede celular

Nas preparacoes da parede celu-
lar de R. equi (NCTC 1621) foram en-
contradas grandes quantidades de
arabinose e galactose, um pouco de ma-
nose, mas nao ramnose (andlise cro-
matografica de digeridos do organismo
em 4cido sulfarico). Glicosamina e uma
nao conhecida hexosamina, identifica-
da como 3-O-lactil glicosamina ou 4ci-
do muramico, foram detectadas, mas
nao galactosamina. Alanina, acido
glutimico e 4cido D, L diaminopimélico
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foram encontrados em grandes quanti-
dades, mas acido aspartico, lisina, seri-
na e glicina nao foram detectados. Ha
presenca de pequena quantidade de gli-
cose, mas nao ribose ou manose na
parede celular de R. equi. Esses resul-
tados indicam que a bactéria tem pare-
de celular quimio tipo IV (cepa NCTC
1621), com caracteristicas das espécies
Corynebacterium spp, Nocardia spp e
Mycobacterium spp (9).

A parede celular de R. equi con-
tém acido micdlico e dcido 2-alquila-
do ramificado-3-hidroxi de cadeia
longa, encontrados s6 em bactérias com
parede celular quimio tipo IV (9).

Uma pequena amostra de croma-
togramas revelou o lipidio LCN-A (um
lipidio tipico de Nocardia), que € simi-
lar em valor aos encontrados no género
Rhodococcus, mas diferente daqueles
encontrados em outras corinebactérias.

Os principais tipos de lipidios
polares nas bactérias sao fosfolipidios e
glicolipides. Os produtos da hidrolise
acida de lipideos soluveis do R. equi
sdo glicerol, manose, inositol, glicose e
arabinose e os principais produtos da
desacilacao foram identificados como
glicerilfosforilinositol dimanosado, glice-
rilfosforilinositol, glicerol e glicose. Uma
pequeha faixa cromatografica de acidos
graxos fosfolipidicos metilados mostrou
que eles nao eram hidroxilados. A cro-
matografia gasosa e liquida revelou que
a porcentagem de dcidos graxos satura-
dos foi 33,1%. Ha grandes quantidades
de cardiolipina, quantidades moderadas
de fosfatidil etanolamina, fosfatidil ino-
sitol manosados e menores quantidades
de fosfatidil glicerol e fosfatidil inositol
nas andlises de fosfolipides do R. equi.
Nao existem relatos na literatura a res-
peito de lipidios polares. Os isolados de
R. equi produziram pigmentos descritos
como carotenoides (9).

Habitat

O Rhodococcus equi pode ser
isolado em solos de jardins, pastos, rios,

trato intestinal e fezes de algumas es-
pécies animais. E um suposto saprofi-
ta habitante desse meio. Dessa maneira,
permanece alguma duavida se a R. equi
¢ normalmente um habitante do solo
ou se ele estd presente e sobrevive no
solo que tenha previamente sido con-
taminado por fezes de animais (9).

Requerimentos nutricionais

O Rhodococcus equi cresce em
agar simples. Alguns crescimentos ocor-
rem em dgar MacConkey e crescimento
escasso, em agar asparagine. O R. equi
cresce bem em telorito de potdssio na
concentracao de 1:500, em média. O
crescimento é facilitado com a adicao
de dextrose ao meio base. Entretanto, o
efeito estimulatério da glicose ocorre
com a utilizacao de pequenas quanti-
dades de carboidratos, associadas ao
metabolismo da glicose a acetato. Cresce
bem (sem cromogénese) em meio
contendo sulfato de amdnia como fon-
te de nitrogénio e acetato, assim como
carbono e energia e em meio M3, no
qual o nitrato de potissio ¢ a fonte de
nitrogénio e o propionato a fonte de
carbono e energia (9).

Morfologia das colbnias

e Placa com 4gar: em meio semi-
solido verifica-se a formacao de col6-
nias irregulares, arredondadas, com
borda cremosa medindo de 1 a 3 mm
de didmetro, depois de 24 a 48 horas
de incubacio aerdbica, a 37° C. Coloni-
as molhadas e viscosas tornam-se rosas
ou vermelhas. Os termos mucdide, su-
culenta, viscosa, coldnias em gotas de
agua, coalescente, cremosa e brilhante
sdo utilizados para descrever a morfo-
logia das colonias. O pigmento das co-
l6nias ¢é descrito como rosa,
marrom-claro, rosa-salmao, vermelho-
tijolo. Ha a descricao de colonias dspe-
ras (irregulares), secas, de cor cinza,
que com o tempo desenvolvem pig-
mento amarelado.
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Sob maiores
circunstancias,

a bactéria nao é
considerada
patogénica para
humanos,

mas em pessoas
imunocomprometidas,
pode ser fatal.
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e Meio com batata: ha crescimen-
to vigoroso neste meio, produzindo ini-
cialmente, um pigmento rosa palido,
que torna-se intensamente vermelho
amarelado. Algumas cepas produzem
colonias cremosas e outras secas e en-
rugadas. O crescimento nesse meio pode
ser moderado ou insuficiente, e as ca-
racteristicas das colonias podem variar.

e No meio liquido, as coldnias
mostram crescimento granular vigoro-
so na superficie do caldo e delicadas
e difusas turvacoes na profundidade,
formando um pesado depdsito depois
de quatro a cinco dias. Podem ocorrer
variacoes nos achados, dependendo da
composicio dos caldos usados (9).

Caracteristicas
metabdlicas e bioquimicas

O Rhodococcus equi cresce sob
ampla variacio de temperatura, vari-
ando de 10 a 40°C. E um aerébio estri-
to e necessita de atmosfera contendo
mais de 40% de dioxido de carbono.

Em relacao a atividade proteoli-
tica, todas as cepas do Rhodococcus
equimostram-se catalase positivas. Nao
ha atividade hemolitica e nem liquefa-
cao de gelatina. Cresce em soro coa-
gulado sem liquefacio, aumentando sua
pigmentacao.

Nao ha producao de indol, nem
de citocromo C oxidase. Ha relatos de
que a cepa tipo NCTC 1621 foi oxida-
se positiva.

A capacidade em hidrolisar uréia,
ou reduzir nitrato, é variavel. Seria de
interesse saber se as cepas que nao
reduzem nitrato crescem em meio con-
tendo nitrogénio inorganico como fon-
te de nitrogénio.

Os testes de producao de amo-
nia e arginina diidrolase, e de utiliza-
cao de citrato, vermelho metil e
Voges-Proskauer sio negativos.

O uso de agar acetato ou papéis
de acetato nas amostras esta associado
a producao de acido sulfidrico. Em vista

das diferentes sensibilidades aos diver-
sos métodos em detectar producao de
acido sulfidrico, fica dificil estabele-
cer se hd ou nao variacdo nas cepas
de Rhodococcus equii.

As habilidades em hidrolisar uréia
e hipurato sao variaveis.

Nao hi fermentacao de glicose,
galactose, frutose, manose, lactose,
maltose, manitol, sorbitol, glicerina, sa-
carose, rafinose, adonitol, eritritol, ra-
mnose, inulina, dextrina ou salicilina.
A cepa tipo NCTC 1621 fermentou gli-
cose, bem como produziu acido a par-
tir da oxidacao da glicose.

Quanto ao teste com leite de tor-
nassol, a descricao mais comum é que
o Rhodococcus equi nio produz sua
mudanca, porém, ja foram descritas as
seguintes alteracoes no leite de tornas-
sol: alcalinizacdo, espessamento lento
e gradual, clareamento, acidificacao,
peptonizacao e coagulacio.

Na literatura ha consideravel va-
riacdo nas descricoes dadas aos isola-
dos do Rhodococcus equi, desde a
morfologia da colénia até o compor-
tamento em testes bioquimicos comu-
mente utilizados (9).

Patogenia

Na ultima década, consideravel
progresso tem sido feito no entendi-
mento da patogénese da doenca por
R. equi. Muitos aspectos tém sido exa-
minados, tanto in vitro, como in vivo.
Sob maiores circunstancias, a bactéria
nao ¢ considerada patogénica para hu-
manos, mas em pessoas imunocom-
prometidas pode ser fatal. Depois da
inalacao, nos alvéolos pulmonares, bac-
térias morfologicamente intactas sao co-
mumente vistas dentro dos macréfagos
e células gigantes, mas bactérias nun-
ca estao presentes nas células do epi-
télio pulmonar.

Enzimas lisossomicas e radicais li-
vres do oxigénio, liberados de neutrofi-
los e macréfagos intactos ou degenerados,
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podem ser os responsaveis pela maior
parte da destruicao tecidual associada
as lesoes do R. equi (8).

Interacao com fagécitos

e Neutrofilos: a lesio pulmonar
tipica associada com R. equi ¢ bron-
copneumonia piogranulomatosa com
abscedacio, na qual ocorre infiltracao
neutrofilica tipica.

e Macrofagos: o R. equi adere-se
aos macrofagos i vitro e isso requer o
complemento do hospedeiro (CR3-
CD11b,CD18). A expressio de CR3 em
uma linhagem de fibroblastos esta cor-
relacionada 2 aderéncia bacteriana (16).
As bactérias ficam vidveis dentro dos
macrofagos quatro horas depois da in-
feccao como tem sido demonstrado por
pesquisadores. Esse fato parece dever-
se 2 alteracao do processo de maturacio
do fagossomo como nos microorganis-
mos intracelulares Mycobacterium spp,
Nocardia asteroides e Legionella pneu-
mophila. Interessante ¢ que a opsoni-
zacao de R. equi com anticorpos estd
associada ao aumento na fusao de fa-
golisossomos. O tempo de replicagao
dentro de macrofagos nao ativados vai
de seis a oito horas. Cepas avirulentas
nao replicam in vitro. A bactéria mostra
ser toxica para os macréfagos e muitas
células sao irreversivelmente lesadas. Es-
pecula-se que a degranulacio nao espe-
cifica de lisossomos, concomitantemente
com a liberacao de conteudo lisossomal
dentro do citosol celular, pode resultar
em reducio da viabilidade macrofagi-
ca (20).

Dentre os fatores de viruléncia,
destacam-se os antigenos de 15 a 17
KDa, denominados VapA, diretamente
ligados a patogenicidade do agente,
as exoenzimas colesterol oxidase e fos-
folipase C (fatores equi) e aos polissa-
carideos capsulares e acidos micolicos
da parede celular (12).

O polissacarideo capsular inter-
fere na capacidade de os leucocitos
fagocitar a bactéria. Existe intensa he-

terogenicidade nos antigenos capsula-
res (sorotipos 1-27) entre cepas de R.
equi, sendo o sorotipo 1, o mais pre-
valente no mundo. Nao ha relaciao en-
tre um sorotipo e o local de origem da
cepa. Estudo recente demonstrou que
um sorotipo capsular nio esta direta-
mente relacionado a viruléncia e tanto
isolados avirulentos, como virulentos,
mostraram ter o mesmo sorotipo (15).

O colesterol oxidase € um produ-
to importante para o R. equi. A acdo
combinada dos fatores equi pode con-
ferir atividade membranolitica, mas seu
papel preciso na viruléncia ndo esta de-
finido. Tanto isolados virulentos, como
avirulantos, secretam essa proteina.

O acido micolico contendo gli-
colipides na parede celular de R. equi
¢ capaz de promover a formacio de
mais granulomas e aumentar sua viru-
léncia. Além disso, a inoculac¢ao intra-
venosa de glicolipides purificados
mostrou resultados semelhantes (12).

Tem sido observado que muitos
isolados de eqiiinos expressam protei-
nas 15-KDa e 17,5-KDa, que nao sao
encontradas em cepas nao patogeéni-
cas (ATCC 6939). Além disso, obser-
vou-se que o soro de potros infectados
naturalmente reagia com proteinas des-
se peso molecular, enquanto o soro de
potros sadios, nao (15). Foi observado
que, associado a esses antigenos exis-
te um grande plasmidio de 85 KDa.
Estudos posteriores mostram que ce-
pas que perdem o plasmidio por pas-
sagem repetidas na cultura nao mais
expressam esses antigenos e tornam-
se avirulentas (21). O gene Vap A co-
difica os antigenos 15 e 17,5 KDa. Ele
foi clonado e sua localizaciao confir-
mada no plasmidio. No presente, esta
incerto se o Vap A ¢é verdadeiramente
fator de viruléncia.

Estudos recentes em ratos tém
demonstrado que a replicacao bacteri-
ana ¢ a formacao de granuloma in vivo
estao correlacionadas a presenca de
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plasmidio (12). Parece que a replica-
cdo intramacrofigica da-se somente
com cepas plasmidio positivas. A im-
portancia do plasmidio em infeccoes
humanas € bem menos definida e pa-
rece que existe maior diversidade em
seu tamanho e produtos génicos.

Foi relatada que a resisténcia a
antibidticos betalactimicos esta ligada
a viruléncia. O mecanismo ainda ¢é in-
certo e 0s organismos nao exibem ati-
vidade de betalactamase, nem tém suas
proteinas de ligacao a penicilina (PLPs)
diferentes de organismos susceptiveis.
As cepas resistentes possuem estrutu-
ras na superficie celular que lembram
a cauda de um bacteriéfago, nao vis-
tas em cepas susceptiveis. Além disso,
particulas tipo bacteriofago (PLP) fo-
ram detectadas em todas as cepas com
estruturas de superficie (17). Maiores
estudos sdo necessarios para identifi-
car a natureza da matéria de superfi-
cie nessas cepas (17). Estudos também
demonstram que duas cepas (ATCC
33701, ATCC 33705) sao resistentes aos
betalactimicos, exibem estruturas de
superficie, produzem PLP e causam in-
feccao cronica em ratos gnotobioticos.
Entretanto, essas duas cepas também
carregam um grande plasmidio e pro-
duzem VapA. No momento, nao ¢ cla-
ro se existem determinante de
superficie espécie-especificos ou se,
simplesmente, o status severamente
imunocomprometido da maioria das
pessoas infectadas, possibilita que os
organismos relativamente avirulentos
suportem e produzam a doenca.

Imunologia

Ha pelo menos trés niveis de vi-
ruléncia para o R. equi: com antigenos
de 15.000 a 17.000 MW e um plasmi-
deo virulento de 80-95 KDa, que causa
pneumonia supurativa em potros; in-
termediaria, contendo antigenos de
20.000MW e um plasmideo virulento de
69-100 KDa, e aviruléncia ndo conten-

do antigenos, nem plasmideos virulen-
tos associados (13). Em humanos, a
maioria dos isolados de pacientes HIV
positivo € virulenta ou de viruléncia
intermediaria, e a maioria dos isolados
de pacientes imunocomprometidos sem
AIDS é avirulenta. A contribuicao re-
lativa da imunidade celular e humoral
para resisténcia contra infec¢des por
R. equi permanece obscura e parado-
xal. A transferéncia passiva de plasma
equino hiperimune demonstrou efeito
protetor em potros e diminuicao da
incidéncia e severidade da pneumonia
em fazendas onde a infeccio era en-
démica. Entretanto, a vacinacio de
potros e éguas com proteinas virulen-
tas de R. equinao protege potros (13).
Por outro lado, tem-se mostrado que a
imunidade celular é crucial na defesa
do hospedeiro em ratos. Os R. equi
virulentos vivos, mais do que mortos
ou avirulentos, induzem imunidade
protetora em ratos, e estudos, usando
anticorpos monoclonais em ratos trans-
génicos, indicam a participacao de lin-
fécito CD4 na eliminacao da bactéria.
O mecanismo para a imunidade que
medeia a resisténcia durante a infec-
¢do primaria permanece nao resolvi-
do. Na tentativa de elucida-lo, foram
feitas inoculacoes de doses subletais
de R. equiem ratos e avaliadas as res-
postas (13). Os titulos de INF-a e TNF-
a aumentaram no baco e no figado de
ratos infectados com microorganismos
virulentos até o quarto dia, de acordo
com o aumento do nimero de bactéri-
as, e depois diminuiram. Niveis mini-
mos de INF- 2 e TNF-a foram detectados
no sangue e no pulmao de ratos infec-
tados com cepas avirulentas. Nem IL-4
e IL-10 foram detectados no sangue e
pulmao dos ratos infectados em vdrias
cepas testadas de R. equi. A neutrali-
zacao de TNF e INF-a in vivo com
mAc, claramente, indica o papel es-
sencial das citocinas no controle e so-
brevivéncia nas infeccdes com R. equii
virulentos, mas nao afeta os avirulentos.
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Isso mostra que as citocinas foram pro-
duzidas pelo estimulo microbiano e que
o TNF € necessario precocemente para
reter a replicacao da bactéria dentro dos
orgaos (13). A deplecao de TNF in vivo
por um anticorpo anti-TNF leva a um
curso letal em infeccoes por R. equi
virulentos, diferente do observado por
Nordmann et al. (19), que mostra so-
mente a inibi¢ao da capacidade de ex-
terminar o invasor. A secrecao de INF-
a € essencial para a acao imune efici-
ente, visto que o uso de mAc anti INF-
a leva a uma falha na limpeza pulmonar
e resulta no desenvolvimento de granu-
lomas pulmonares. A ativacao macro-
fagica, nesse caso, € a chave da resposta
imune protetora, ja que os R. equi viru-
lentos possuem habilidade para sobre-
viver e multiplicar-se em macréfagos.
O macréfago infectado aumenta em
muito sua produc¢io de TNF, ficando
ativado — um passo critico na primei-
ra linha de defesa contra tais organis-
mos. Estudos mostram que a efetividade
em destruir o R. equi parece ser uma
resposta tipo Thl e que INF-4 é um
mediador primario desse evento (18).
Em resumo, a TNF-4 e a INF-2 sdo cito-
cinas criticas que oferecem protecao
contra infecgoes primarias por organis-
mos virulentos e intermediariamente vi-
rulentos, e nao para avirulentos (13).

Manifestacoes clinicas

As principais manifestacoes cli-
nicas da rodococose tém inicio insidi-
0S0 € sd0: pneumonia cavitaria cronica
com derrame pleural; abscessos renal,
hepatico, cerebral, retroperitoneal; ar-
trite séptica; osteomielite; bacteremia
e meningite (11).

As manifestacoes clinicas da ro-
dococose podem ser:

e pulmonares: o pulmao é o or-
gao mais comumente afetado pelo R. equi,
o que pode ser explicado pela forma
mais freqiiente de transmissao, a inalato-
ria (1-3). Usualmente, os pacientes com

acometimento pulmonar desenvolvem
febre com duracao de varios dias a se-
manas, além de dispnéia, tosse produ-
tiva, dor tordcica, mal-estar, fadiga,
anorexia, emagrecimento, hemoptise (1-
6). Os sintomas podem durar dias ou
semanas (3). As lesoes sao geralmente
mais extensas no pulmao direito que
no esquerdo (8).

e extrapulmonares o R. equi
pode infectar feridas, bem como disse-
minar-se de um grande foco de infec-
cdo, por exemplo, um abscesso no
pulmao. As manifestacdes de dissemi-
nacao extrapulmonares, fruto de bacte-
remia, tém sido descritas como
meningite e abscessos cutineo, cere-
bral, 6sseo, etc. A ulceracao intestinal e
a linfadenite vém juntas, dependendo
da intensidade da infeccao intestinal, e
sdo responsaveis pelo quadro de colite
ulcerativa (1). O quadro intestinal é raro
sem pneumonia e deve-se a ingestio
de grandes quantidades de escarro con-
taminado. Origina-se nas placas de
Peyer que ficam ulceradas e destruidas.
Os sitios extrapulmonares de infecc¢ao,
tais como, os nédulos subcutineos, ar-
trite séptica, serosite e, raramente, lin-
fangite cutanea ulcerativa, sao causados
pelo Rhodococcus equi, e representam
focos secundarios de uma infec¢o res-
piratéria primaria (3). A sintomatologia
¢ especifica do 6rgao de localizacio
do foco infeccioso.

O relato do exame clinico de pa-
cientes brasileiros com rodococose, des-
critos no Rio Grande do Sul, ilustra as
manifestacoes dessa infec¢io: 1) Paci-
ente de 33 anos, HIV positivo ha trés
anos, queixava-se de dor ventilatorio-
dependente no hemitérax esquerdo, tos-
se e expectoracao purulenta, fétida, com
raias de sangue. Tinha nauseas, vomi-
tos e diarréias ocasionais. O exame fi-
sico mostrou emagrecimento acentuado,
febre de 38° C, candidose oral, dimi-
nuicdo dos sons respiratorios no terco
superior do hemitérax esquerdo. 2) Paci-
ente de 22 anos, brasileira, HIV negativo,
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portadora de doenca de Goodpasture
e insuficiéncia renal cronica apresenta-
va febre de 38,6° C, tosse com escassa
expectoracio, episodios de escarro he-
moptdico, mialgia, fadiga e sudorese
noturna. Ao exame, encontrava-se ta-
quipnéica, taquicardica, febril e com
candidose oral (6).

Em estudo retrospectivo, com du-
racao de nove anos, realizado em hos-
pitais da Espanha até 1998, dos 19.374

casos de pacientes HIV positivos di-
agnosticados, 67 tinham infec¢ao cau-
sada por Rbhodococcus equi. A
contagem de linfécitos CD4 era sem-
pre muito baixa, indicando que a ro-
dococose acomete pacientes com
avancada imunossupressao.

A Tabela 1 mostra a relacao dos
sintomas nesses 67 pacientes e a Ta-
bela 2 ilustra o acometimento das es-
truturas pelo Rhodococcus equi (4).

TABELA 1 — Sintomas atribuidos a infecg¢ao pelo Rhodococcus equi

Sintomas Niamero de pacientes (%)

Febre 61 (91,0)
Tosse 59 (88,1)
Expectoragao 57 (85,1)
Dor toréacica 30 (44,8)
Hemoptise 21 (31,3)
Dispnéia 20 (29,8
Astenia 17 (25,4)
Perda de peso 16 (23,9)
Anorexia 12 (17,9)
Diarréia 4 (6,0)

Cefaléia 2 (3,0)

Tumor 2(3,0)

Disartria 1(1,5)

Fonte: TORTOSA; ARRIZABALAGA J. et al. Prognosis and clinical evaluation of infection caused by
Rhodococcus equi in HIV-infected patients. Chest, 123 (6). 2003

TABELA 2 — Localizagao da infecgao pelo Rhodococcus equi

Estruturas acometidas

Niimero de pacientes (%)

Pulmao 64 (95,5)
Pleura 10 (14,9)
Pele e mucosas 3(4,5)
Mediastino 1(1,5)
Tiredide 1(1,5)
Figado 1(1,5)
Coracao 1(4,5)
Sangue 40 (59,8)
Sistema nervoso central 3 (4,5)

Fonte: TORTOSA; ARRIZABALAGA J. et al. Prognosis and clinical evaluation of infection caused by
Rhodococcus equi in HIV-infected patients. Chest, 123 (6). 2003
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Diagnéstico

O diagnéstico clinico € impres-
cindivel. O paciente deve ser interroga-
do sobre o contato prévio com animais
em fazendas (principalmente cavalos),
adubos ou solos contaminados. O com-
prometimento da imunidade celular deve
ser investigado por meio de doencas
com: sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida, uso de terapia imunossupresso-
ra, doencas malignas, alcoolismo
cronico, transplante, dentre outras.

Exames de imagem

A radiografia de térax evidencia
infiltrado pulmonar unilateral, de pro-
gressao lenta por dois a trés meses, po-
dendo envolver varios lobos e formar
cavidades. As anormalidades radiografi-
cas tipicas nos estagios iniciais sio: in-
filtrados pulmonares com lesdes opacas
comumente localizadas nos lobos pul-
monares superiores. As lesdes variam em
tamanho, desde nodulos de apenas 2
cm até lesdes grandes, envolvendo um
lobo pulmonar. Se nao for providencia-
do tratamento ou se feito de forma ina-
propriada, as lesdes persistem,
aumentando de tamanho e, em 2 a 4
semanas, desenvolvem, tipicamente, em
seu interior cavidades com nivel hidroa-
éreo. E complicam-se, freqlientemente,
com derrame pleural e empiema (1,3,5).

No estudo retrospectivo referido
anteriormente, realizado em hospitais
da Espanha, dos 67 pacientes com ro-
dococose analisados, 65 (97%) mostra-
vam anormalidades radioldgicas.
Infiltrados pulmonares foram observa-
dos em todos eles e cavitacoes, obser-
vadas em 45 pacientes. Havia
envolvimento multilobar em 13 paci-
entes, derrame pleural em 11, linfade-
nopatia mediastinal em dois pacientes.
O lobo superior direito estava acome-
tido em 20 pacientes, o lobo médio
em cinco, o lobo inferior em 19, o
lobo superior esquerdo em 21 e o lobo
inferior em 18 pacientes (4).

Determinacao
do agente etiolégico

A investigacio diagnoéstica de le-
sdo cavitdria no paciente HIV positivo
consiste na pesquisa de bactérias, fungos
e micobactérias, mediante exame direto,
cultura de escarro, e hemocultura (5).

A realizacio de exames invasi-
vos, como a broncoscopia com lavado
broncoalveolar, a biopsia transbronqui-
ca ou a aspiragao transparietal, pode
tornar-se necessaria (5).

A puncao transcutinea aspirati-
va ¢ o principal exame diagndstico,
pois ¢ um método barato, bem tolera-
do pelos pacientes e de rapida execu-
¢do e recuperacao (6).

A Tabela 3 do estudo retrospec-
tivo espanhol de 1998 relaciona a efi-
cacia dos exames solicitados com a
presenca de R. equi (4).

O material clinico utilizado deve
ser colhido por profissional experien-
te. As secrecoes purulentas e os frag-
mentos de tecido sio especialmente
fidedignos para o isolamento das co-
[6nias (11).

O aspecto micromorfolégico e
tintorial do Rhodococcus equi é de co-
cobacilos gram-positivos agrupados,
levemente acido-resistentes no interior
de varios histiocitos (6). Quando ha
formacao de graos, os elementos bac-
terianos podem ser vistos na hemato-
xilina e na eosina (11).

Isolamento
e morfologia das colbnias

O R. equi cresce em meios de ro-
tina nio seletivos e de dgar sangue em
tripsecaseina de soja, preferencialmen-
te, com infuso de cérebro e corac¢io
(1,11). Nao ha crescimento na maioria
das classes de agar MacConkey. Os meios
devem ser incubados em meio aerébico,
na temperatura de 37°C. Com 24 ho-
ras de incubacio, surgem coldnias de
1 a 2 mm de diametro. Com 48 horas,
as coldnias apresentam as seguintes
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TABELA 3 - Presenca de Rhodococcus equi em material clinico examinado

Amostras Nimero (%)
Saliva 35 (562,2)
Cultura de sangue 34 (50,7)
Broncoscopia (total) 21 (31,3)
Aspirado brénquico 12 (17,9)
Aspiracgao por agulha fina 12 (17,9)
Liquido pleural 6 (9,0)
Cultura de tecido 4 (6,0)
Fezes 2 (3,0)
Perfuracdo transtraqueal 1(4,5)
Drenagem de abscesso 1(1,5)
BAL 12 (17,9)
Broncoscopia com escova 5(7,5)

Fonte: TORTOSA; ARRIZABALAGA et al. Prognosis and clinical evaluation of infection caused by Rhodococcus

equi in HIV-infected patients. Chest; 123 (6), 2003

O ndmero total de amostras positivas foi > 67, porque, em alguns pacientes, o R. equi foi isolado em varias

oportunidades.

caracteristicas: ovais, lisas, semitranspa-
rentes, brilhantes, coalescentes, mucdi-
des, semelhantes em aparéncia a
lagrimas. As colonias variam em tama-
nho de 2 a 4 mm, entretanto, coldnias
coalescentes podem se mostrar maiores
(1. A classica colonia coalescente vis-
coso-mucoide é o tipo predominante,
mas formas menos mucéides podem
também ser vistas. Pequena propor¢iao
de colbnias, de 1 mm ou menos, nao
mucoides, podem estar presentes. As cul-
turas de R. equi apresentam um cheiro
caracteristico.

A produciao de pigmentos ¢ rara-
mente documentada em culturas com
menos de quatro dias. Nao se deve es-
perar que as cldssicas colonias pigmen-
tadas de rosa ou vermelho (pigmento
vermelho cocci) surjam imediatamente
no isolado. Depois de quatro a sete dias
de cultivo, as colénias podem desen-
volver delicada sombra rosa-salmao, en-
tretanto, podem estar sem pigmentacao
ou aparecer levemente amareladas. A
melhor descricao de pigmentaciao das
coldnias no 4gar sangue seria a cor cas-
tanho-amarelada clara (1).

Caracteristicas
bioquimicas de identificacao

Caracteristicas que podem ser
usadas na rotina nos laboratérios de cli-
nica microbiolégica para identificar o
R. equi sio mostradas na tabela 4 (1).

Histopatologia

As lesoes pulmonares causadas por
R. equi sao granulomatosas e contém
material caseoso espesso em seu interior.
Numerosos neutrofilos e macréfagos es-
tAo presentes por toda drea necrética. Es-
sas c€lulas sao freqiientemente observadas
com bactérias intactas em seu interior (8).
O exame histopatolégico revela multi-
plos abscessos, fibrose intersticial marca-
da e exsudato fibrinoso (11).

Anélise genética

Muitas vezes, as caracteristicas das
colonias, a morfologia celular e a rea-
¢a0 a coloracao com acido diferem en-
tre isolados de R. equi. Embora o API
(Sistema de identificacao multisubstra-
to de Coryne — bio Meneux), um kit
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TABELA 4 — Caracteristicas bioquimicas para identificagao do Rhodococcus equi

Caracteristicas Reacao % Positiva
Catalase + 100
Citocromo C oxidase - 15
Fermentagao de carboidratos - 100
Fermentagao alcodlica - 100
Hidrolise gelatina - 100
Indole - 100
H2S variavel 3262
Urease + 95
Reducgao de nitrato + 88
Fatores equi * + 100
Lipase + 100
Fosfatase + 100

Fonte: PRESCOTT. Rhodococcus equi: na animal and human pathogen. Clin. Microbiol. Rev., 4:20-34, Jan.

1991.

Fatores equi: exoenzimas produzidas pelo Rhodococcus equi: colesterol oxidase e fosfolipase

C (4) H2S — Acido sulfidrico.

comercial largamente usado em labora-
torios de microbiologia clinica, inclua o
R. equiem seus dados, sua confiabilida-
de ¢ limitada. Esses resultados inconsis-
tentes para a bactéria resultam,
freqiientemente, em identificacio errd-
nea, quando o R. equié confundido com
outras espécies de Rhodococcus ou mes-
mo corinebacterias ou outros actinomi-
cetos. A identificacio apurada dos
isolados de Rhodococcus em nivel de
espécie ¢ possivel com base em propri-
edades quimiotaxonomicas. Entretanto,
essas técnicas sao excessivamente traba-
lhosas, demoradas e caras para uso roti-
neiro em laboratérios de clinicas
microbiolégicas para identificacao bio-
quimica dos isolados (14). Com a recen-
te identificacao do gene choE, um locus
cromossdmico ligado ao colesterol oxi-
dase, foram feitas diversas analises mu-
tacionais que indicaram que o choE ¢ o
fator de lesao da membrana responsavel
pela reacao de hemolise (tipo AMPc)
sinérgica, causada pelo R. equi na pre-
senc¢a de bactérias produtoras de esfin-
gomielinase C, tais como Listeria ivanouvii,
Bacillus cereus e S. aureus. Esta reacao

tipo AMPc pode ser vista como um mar-
cador fenotipico para a identificacio
presuntiva ripida do R. equi. Existe agora
um novo método PCR para a identifica-
¢lo rapida e especifica, baseada na de-
teccao de seqiiéncias de choE. Esse teste
diferencia com acuracia o patégeno de
outros actinomicetos fortemente relacio-
nados e reclassifica corretamente as ce-
pas identificadas no inicio como R. equi
para outras espécies (14). Classifica tam-
bém como R. equi uma bem conhecida
cepa produtora de colesterol oxidase, a
Brevibacterium sterolicum ATCC 21387.
O gene choE preenche todas as caracte-
risticas quanto a alta especificidade e 2a
conservacao em todas as cepas estuda-
das, permitindo seu uso rotineiramente.

Poucos métodos moleculares ra-
pidos tém sido desenvolvidos para a
identificacaio do R. equi. Isolados de
potros podem ser identificados pela
deteccao do antigeno vapA, com anti-
corpos monoclonais ou, alternativamen-
te, pela deteccao por meio de PCR de
seu gene, que estd presente em um
plasmidio de 85 KDa. Entretanto, esse
plasmidio nao esta presente em todas
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as cepas de humanos e potros, limitan-
do a utilidade da identificacao vapA-ba-
seada. Outro método molecular baseado
em PCR tem sido usado para amplificar
um segmento cromossdmico de funcao
nio conhecida, mas sua validade foi ava-
liada s6 com pequeno numero de ce-
pas. Um método que utiliza PCR-RFLP,
objetivando proteina de 65 KDa e, pri-
mariamente, planejado para a identifica-
¢ao de micobactéria, discrimina cepas
de R. equi. Entretanto, essa identificacao
€ demorada e trabalhosa (14).

Diagnostico diferencial

O diagnoéstico diferencial da le-
sdo cavitdria no paciente imunossupri-
mido ¢ de dificil realizacio, quando
consideramos apenas seu quadro cli-
nico e a imagem radiolégica. A gran-
de variedade de etiologias e a
complexidade terapéutica, que impli-
cam em algumas dessas causas, con-
tra-indicam o tratamento empirico. As
informacoes a respeito do nivel de imu-
nidade do paciente orientam a investi-
gacio de acordo com a freqiéncia das
patologias em cada fase (5). Na presenca
de imunodepressao leve, a tuberculose

pulmonar é a patologia mais comum,
seguida por pneumonia bacteriana,
abscesso pulmonar e, raramente, car-
cinoma broncogénico. Na imunode-
pressao moderada a grave, as etiologias
provaveis tornam-se nuMmMerosas, sen-
do as principais a pneumonia por
Pneumocystis carinii, pneumonia bac-
teriana, pneumonia por Rbodococcus
equi, MM. Kansasili e aspergilose pul-
monar invasiva (5).

A alta prevaléncia de tuberculose
em nosso meio faz com que infeccoes
cronicas causadas por actinomicetos ae-
robios (nocardiose, rodococose) nao se-
jam reconhecidas clinicamente ou sejam
diagnosticadas equivocadamente no la-
boratério, em decorréncia da acido-re-
sisténcia em comum com as
micobactérias (6). A rodococose, a tu-
berculose e a nocardiose se assemelham
também clinica e radiologicamente. A
actinomyces israelli, agente causador da
actinomicetose, produz quadro clinico
semelhante, mas, no entanto, nio se
mostra acido-resistente pela técnica de
Ziehl-Neelsen (11).

Os Nocardia asteroides e os Rbo-
dococcus equi possuem tendéncia de

TABELA 5 — Diferencas micromorfologicas e tintoriais entre tuberculose e actinomicetoses

Diferencas Tuberculose Nocardiose Rodococose Actinomicose
Morfologicas
Cocos - -
Bacilos + -
Filamentos - -
Granulos - - +
Histoquimicas
Gram Neutro + + +
Acido-resisténcia + Variavel Variavel -
Grocott + + + +
Reacao tecidual
Granuloma + - -
Abscesso - + + +

Fonte: SEVERO; LONDERO; Actinomicetoses. In: VERONESI; FOCACCIA (Ed.). Tratado de Infec-tologia. Editora
Atheneu. 2. ed. 2002, v. 2.
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disseminar-se para outros 6rgaos com
formac¢ao de abscessos. Raramente ha
disseminacao do Actinomyces israelli
por via hematogénica (11).

A Tabela 5 mostra as diferencas
micromorfolégicas e tintoriais entre ro-
dococose, tuberculose, nocardiose e
actinomicetose (11). Como o Rhodo-
coccus equi € cocobacilo gram-positi-
vo, fracamente acido-resistente, pode
ser confundido com difterdides. Por
isso, € comum ser considerado uma
contaminacao e nao valorizado em
cultivo como agente infeccioso (6).

Tratamento

Por ser o Rhodococcus equi um
parasita intracelular, seu tratamento re-
quer, geramente, o uso de drogas com
bom nivel de difusao tecidual (1). O
Rhodococcus equi costuma responder
a varios antimicrobianos, especialmen-
te os lipofilicos, por penetrar nos ma-
crofagos e neutréfilos nos quais se
encontra o microorganismo (4).

O sucesso do tratamento depen-
de do diagndstico precoce preciso e
do uso de drogas antimicrobianas que
correspondam a sensibilidade in vitro
do R. equi. Nesse mister, o Rhodo-
coccus tem se revelado susceptivel a
amplo nimero de antimicrobianos,
como: imipenem, eritromicina, rifam-
picina, vancomicina, aminoglicoside-
os e quinolonas de ultima geracao (3).
Durante o tratamento da rodococose,
tem sido observada resisténcia aos a-
lactamicos. Esses antibioticos, portan-
to, devem ser evitados ou utilizados
apenas em combinacio com outros
antibioticos (1).

A peculiar patogenicidade da in-
feccao pelo Rhodococcus equi deter-
mina seu tratamento. Dada a alta
freqiiéncia de bacteremia e a alta con-
centracio de bactérias, ¢ mais apro-
priado indicar uma combinacao de
antibidticos com efeitos bactericidas,
tais como, imipenem plus, vancomici-
na ou imipenem plus teicoplamina. An-
tibioticos lipofilicos com boa penetracao

TABELA 6 — Suscetibilidade antimicrobiana do Rhodococcus equiem estudo com 67 pacientes

Antibioticos N sensiveis / n" testados Sensibilidade (%)

Vancomicina 60 / 60 100
Amicacina 22 /22 100
Rifampicina 47 / 48 97,9
Imipenem 41 / 42 97,6
Ciprofloxacina 47 / 50 94

Eritromicina 53 /58 91,4
Gentamicina 40 / 47 85,1
Tetraciclina 15 / 22 68,2
Clorafenicol 12 / 18 66,7
Clotrimazol 17 / 38 44,7
Cefotaxime 13/ 32 40,6
Amoxacilina-clavulanato 12 / 33 36,4
Clindamicina 6 /33 18,2
Ampicilina 7/41 17,1
Penincilina 2/40 5

Fonte: TORTOSA; ARRIZABALAGA et al. Prognosis and clinical evaluation of infection caused by
Rhodococcus equi in HIV-infected patients. Chest, 123 (6), 2003.
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intracelular devem ser administrados e
combinacoes levando em base macro-
lidios e a rifampicina tém sido com-
provadas como 6timas. A azitromicina
mostrou ser uma droga apropriada
para o tratamento dessa infeccao, em
combinacao com outras drogas, pelo
fato de alcancar altos niveis teciduais.

A drenagem de abscessos deve
ser realizada quando possivel. Entre-
tanto, a resseccao cirdrgica deve ser
limitada aqueles pacientes que nao res-
pondem ao tratamento medicamento-

so (4).

A resposta a terapia deve ser
monitorada com radiografias de térax,
e, apos o tratamento, deve ser realiza-
da ausculta pulmonar por sete dias,
com acompanhamento da tempera-
tura corporea e, se possivel, com ava-
liacio bacteriologica do aspirado
traqueal. Além da antibioticoterapia,
estd indicada a resseccao cirurgica do
tecido necrético, a drenagem de le-
soes supurativas e o controle dos fato-
res predisponentes (6). A duracao da
terapia varia de quatro a nove sema-
nas e, usualmente, culmina em com-
pleta resolucao das lesoes.

TABELA 7 — Suscetibilidade do Rhodococcus equi aos antimicrobianos

Droga Mic (pg/ml) Série relatada
50% %

Amicacina <1 2,0 <14
Ampicilina 4 4,0 0,12-16
Cefalotina 32 > 64,0 1->64
Cefalotina 12,5 12,5 12,5
Clorafenicol 16 16,0 1,6-50
Ciprofloxacina 1,0 1,0
Clindamicina 2 2,0 2-4
Doxicilina 3,1 31 1,6-12,5
Eritromicina <0,25 <0,25 <0,251
Gentamicina <0,25 0,5 <0,258
Lincomicina 1,6 3,2 1,6-3,2
Kanamicina 4,0 8,0 2-16
Meticilina > 16,0 > 16,0 0,25->100
Neomicina <0,2 <0,2
Penicilina G 2,0 >4,0 0,12-64
Rifampicina 0,06 0,06 0,0080,25
Spectinomicina 6,3 12,5 6,312,565
Streptomicina 3,1 3,1 <0,2-12,5
Tetraciclina 2,0 4.0 0,4-25
Tobramicina 0,5 1,0 0,5-2
Sulfametoxazoltrimetropim 8/152 32/608 <0,5/9,5>32/608
Vancomicina 0,5 0,5 <0,25<1

Fonte: PRESCOTT. Rhodococcus equi: na animal and human pathogen. Clin. Microbiol. Rev.,

4:20-34, Jan.1991.
MIC: concentracao inibitéria minima
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A tabela 6 pertence ao estudo
retrospectivo ja citado, realizado em
hospitais espanhdis. Ela mostra a sus-
cetibilidade in vitro do Rbodococcus
equi aos antimicrobianos. Os dados
foram obtidos a partir da amostra de
67 pacientes diagnosticados com ro-
dococose (4). A Tabela 7 mostra os
antimicrobianos com os quais o Rbo-
dococcus equi se apresenta mais sus-
ceptivel. A andlise da Tabela 7 mostra
que o microorganismo € particularmen-
te susceptivel a eritromicina, clinda-
micina, aminoglicosideos amicacina,
gentamicina, neomicina, trobamicina,
rifampicina e vancomicina. E modera-
damente susceptivel a penicilina G, am-
picilina e tetraciclinas. Mostra-se
resistente a primeira e a segunda gera-
¢ao de cefalosporinas: cefalotina, cefa-
zolina, cefalexina, cefadroxil, cefaclor,
cefuroxima (1).

Conclusao

Muito tem se aprendido nas lti-
mas décadas sobre infeccoes por R.
equiem potros, que podem se aplicar
a infecgdes em humanos. Entretanto,
algumas questoes importantes sobre a
doenca em potros permanecem e, por
isso, necessitam ser esclarecidas para
melhorar o controle da doenga, tanto
em eqlinos, como em humanos. A
grande incidéncia e a prevaléncia da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adqui-
rida, os alcodlatras crénicos e o au-
mento do nimero de transplantes com
necessidade de imunossupressao
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