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Resumo

A Kingella kingae é uma bactéria Gram-negativa, pertencente a familia Neisseriaceae,
tratando-se de um agente comensal da flora orofaringea sendo também considerado um
agente patogénico causador de infecdo osteoarticular, bacteriemia e endocardite em
criancas. Apesar de ser um agente etiologico pouco frequente, atualmente considera-se a K.
kingae um agente emergente, tanto devido a alteracdes epidemioldgicas como a melhoria das
técnicas de diagnostico microbiologico. A dificuldade de isolamento por métodos de cultura
convencionais e a sua apresentacao clinica inespecifica levou ao subdiagnostico deste
microrganismo. No entanto, com o desenvolvimento de técnicas de amplificacdo de acidos
nucleicos, o diagndstico de infecdo a Kingella kingae tornou-se mais frequente, sendo
considerado, atualmente, uma causa frequente de infecdes osteoarticulares em criancas com
idade inferior a 48 meses. Esta revisao bibliografica surge com o intuito de reunir e rever a
informacao mais recente, pesquisada na base de dados PUBMED. Desta forma pretende-se
abordar assuntos que concernem a microbiologia da bactéria, a epidemiologia e fatores de
risco, os mecanismos fisiopatologicos, as apresentacoes clinicas mais frequentes, métodos de

diagnostico e opcoes terapéuticas.
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Abstract

Kingella kingae is a Gram-negative bacterium that belongs to the Neisseriaceae family, is part
of the oropharyngeal flora and a known cause of osteoarticular infections, bacteremia and
endocarditis in children. Although it is an infrequent etiological agent, it is an emerging
agent, both due to epidemiological changes and microbiological diagnosis techniques
improvements. The arduous isolation by conventional culture methods and their non-specific
clinical presentation has led to the underdiagnosis of this microorganism. However, with the
development of nucleic acid amplification techniques, the diagnosis of infection caused by
Kingella kingae became more frequent and is currently considered a frequent cause of
osteoarticular infections in children younger than 48 months. This bibliographic review arises
with the purpose of gathering and reviewing recent information, searched in the PUBMED
database. It is intended to approach the microbiological characteristics of this bacteria,
epidemiology and risk factors, pathophysiological mechanisms, the most frequent clinical

presentations, diagnostic methods and treatment options.
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1. Introducao

A bactéria Kingella kingae foi identificada inicialmente na década de 60 do século XX e era
considerada uma causa rara de infecao em humanos, raramente isolada em pacientes com
infecao osteoarticular e endocardite bacteriana (1,2). Este microrganismo pertence ao grupo
HACEK (que inclui Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella corrodens e
Kingella kingae), que apresenta como caracteristicas a elevada dificuldade de crescimento
em meios de cultura e a facilidade em infetar as valvulas cardiacas (3-5). A Kingella kingae é
uma bactéria comensal da orofaringe de criancas, responsavel por infecdes osteoarticulares
abaixo dos 4 anos, em paises desenvolvidos, apresentando uma maior incidéncia na faixa
etaria dos 6 aos 23 meses de idade (6,7).

Estudos epidemiologicos demonstram que Staphylococcus aureus e espécies de Streptococcus
sdo os principais agentes responsaveis por infecdes osteoarticulares em criancas (4,8-10). No
grupo dos Gram-negativos, a diminuicao das infecoes osteoarticulares causadas por
Haemophilus influenzae deveu-se a imunizacao das criancas contra este agente (4,10).

Ao longo dos ultimos anos, a Kingella kingae tem vindo a surgir como agente emergente de
infecoes osteoarticulares (8,9). Esta mudanca de panorama deve-se sobretudo a melhoria dos
métodos de diagnostico, que tém vindo a permitir uma detecdo mais rapida e facilitada do
agente (2,4,11,12). Métodos de cultura microbiolégica e métodos moleculares foram os mais
desenvolvidos, sendo atualmente os principais meios para identificar este microrganismo.
Estas melhorias revelam que K. kingae constitui, afinal, um agente etiolégico comum, além
de que a taxa de colonizagao e subsequente infecdo é dependente da idade do paciente (13).
Apesar disto, a dificuldade no isolamento do agente através de técnicas convencionais aliada
a uma clinica inespecifica tem resultado num diagndstico incorreto e subdiagndstico de
patologias promovidas por este agente, com consequente tratamento inadequado (4). Poucos
casos de infecao por Kingella kingae sao reportados todos os anos, sendo que em Portugal nao
existe um registo sistematizado que revele os casos existentes no pais.

Assim, torna-se importante aumentar a consciencializacdo para a existéncia desta bactéria e
do seu potencial patogénico. Este trabalho tem como principais objetivos rever a literatura
mais recente e reunir um conjunto de informacdes atualizadas sobre as caracteristicas
microbiologicas da bactéria, os principais fatores de risco e mecanismos fisiopatologicos
desde a colonizacdo até ao desenvolvimento de doenca invasiva. Também se abordardo as
apresentacdes clinicas mais frequentes (as infecOes osteoarticulares, bacteriemia e
endocardite infeciosa), os principais meios complementares de identificacdo do agente
etiologico e, por fim, as estratégias essenciais de tratamento, incluindo tanto as
farmacoldgicas como as cirurgicas. O aumento da consciencializacao para este agente
permitira uma reducdo do atraso entre o inicio da sintomatologia e o diagnostico, bem como

tratamento atempado e adequado, minorando todas as possiveis complicacoes futuras.
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Esta revisao também pretende servir de ferramenta para a atualizacdo ou aquisicao de novos
conhecimentos e ao mesmo tempo incentivar a realizacdo de estudos nesta area de modo a

atualizar a realidade portuguesa no que concerne a infecao pediatrica por Kingella kingae.
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2. Metodologia

A metodologia utilizada para a realizacao deste trabalho consistiu na pesquisa e recolha de
artigos cientificos, utilizado a plataforma online PubMed. Para a selecao do material, foram
utilizadas as palavras-chave “Kingella kingae”, “children”, “pathogenesis”, “carriage” e
“invasive disease”. Os resultados foram restringidos aos idiomas inglés, portugués e espanhol
que foram publicados entre 2008 e 2018 (inclusive), sendo os demais excluidos. Foram
incluidos estudos retrospetivos, prospetivos e de revisdao. Para complementar a informacéao
foram consultados dois manuais de microbiologia: “Jawetz, Melnick & Adelberg’s medical
microbiology (26 ed)” e “Medical microbiology (8? ed)”.
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3. Desenvolvimento

Seccdo 3.1. Kingella kingae: Microbiologia, colonizacao e
transmissao:

A Kingella kingae é um cocobacilo Gram-negativo anaerobio facultativo, pertencente a
familia Neisseriaceae. Trata-se de uma bactéria ndo movel e nao formadora de esporos, com
atividade beta-hemolitica e tendéncia para resistir a descoloracao, levando, erroneamente, a
identificacdo como uma bactéria Gram-positiva (14-16). A Kingella kingae exibe catalase
negativa, oxidase positiva e produz acido apenas a partir de glicose e maltose (14-16).
Relativamente a meios de cultura, a K. kingae cresce nos meios de rotina de sangue-agar e
chocolate-agar, no entanto nao existe proliferacao de colonias nos meios de MacConkey ou
Krigler-agar (14,15). O crescimento em meios de cultura é potenciado pela presenca de uma
atmosfera com CO, a 5%, porém apenas uma pequena porcdo dos isolados sdo estritamente
capnofilicos (15). Contudo, a identificacdo desta bactéria é dificil nos meios sdlidos de
cultura de sangue ou outros fluidos corporais, nomeadamente fluido sinovial ou aspirado
o0sseo, sendo apenas isolada em menos de 10% dos casos (17).

Em semelhanca ao que acontece com algumas bactérias da familia Neisseriaceae, a Kingella
kingae faz parte da microbiota do trato respiratorio superior (13,18). Num estudo realizado
em Israel, foram realizadas 4472 culturas orofaringeas e 4472 culturas nasofaringeas numa
coorte tendo-se obtido um total de 388 (8,7%) de culturas orofaringeas positivas a K. kingae e
apenas uma cultura nasofaringea positiva. Assim, este estudo vem confirmar que as amigdalas
palatinas sao o principal reservatorio de K. kingae enquanto que a colonizacao nasofaringea é
excecional (13). Outros investigadores compararam o genoétipo de estirpes de Kingella kingae
isoladas a partir do trato respiratorio superior com o genotipo de outras provenientes de
hemoculturas de criancas com infecdes osteoarticulares, verificando-se que os perfis eram
semelhantes e indistinguiveis. Isto significa que a orofaringe é, provavelmente, o local por
onde a K. kingae penetra a corrente sanguinea, ocorre disseminacdo e, posteriormente,
infecoes focais (18,19). A colonizacdo assintomatica do trato respiratoério superior também é
comum entre diversos outros microrganismos (como por exemplo Streptococcus pneumoniae e
Neisseria meningitidis), sendo a Kingella kingae adquirida primariamente apds os 6 meses de
idade. Estima-se que a taxa de colonizacao assintomatica esteja situada entre 8% e 12%
(4,20), sendo de realcar que a presenca da bactéria na orofaringe nao implica uma infecao
invasiva. Na populacdo pediatrica que frequenta a creche, estima-se que a taxa de
colonizacao assintomatica seja cerca de 85%, detetados por métodos de Polymerase Chain
Reaction (PCR) (21). A colonizacdo pode persistir por periodos continuos de semanas a meses

ou de forma intermitente, podendo, neste intervalo de tempo, ser transmitida ou provocar
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infecoes graves (11,13,14,17). Além disto, a colonizacao é maior durante os meses de inverno
e primavera (17).

0 desenvolvimento de técnicas de tipagem molecular permitiu a evolucao do conhecimento e
discriminacdo genética entre diferentes estirpes de K. kingae. Estas técnicas permitiram
aprofundar o conhecimento sobre a transmissibilidade interindividual ao longo do tempo,
espaco e relacdes sociais. A continua e persistente disseminacdo interpessoal de
microrganismos respiratorios esta dependente de relacdes sociais estabelecidas entre os
individuos (15). Um estudo prospetivo, realizado no sul de Israel, teve como objetivo estudar
a ligacdo entre as diferentes bactérias em criancas de dois grupos étnicos, constituindo a
primeira investigacao a avaliar a transmissibilidade da Kingella kingae na comunidade (11).
Este estudo conclui que existe um aumento da concordancia das estirpes a medida que
diminui o tamanho do aglomerado populacional, o que significa que esta bactéria é
transmitida por contactos intimos dentro do mesmo agregado familiar (11). O facto de nao
ocorrerem relacdes sociais entre as duas populacées em estudo e a distribuicao dos clones
bactérias isoladas divergirem nas duas populacdes sugere que uma mistura diferente circula
em cada grupo étnico. Este achado fortalece a hipdtese de transmissibilidade pessoa-pessoa e
demonstra a existéncia de diversos clones diferentes, fomentando a presenca de variabilidade
genotipica desta espécie bacteriana (11). Por outro lado, as semelhancas genotipicas
encontradas entre criancas do mesmo grupo étnico, mas geograficamente afastadas, sugere a
hipotese de difusao ocasional através de contactos ténues, ocorrendo uma mistura de clones
de diferentes linhas genéticas. Este fenomeno tem como resultado final uma acrescida

dispersao geografica dos padroes genéticos de K. kingae (11).

Seccao 3.2. Epidemiologia e principais fatores de risco:

As infecbes que tém como agente etiologico a Kingella kingae sao diagnosticadas,
principalmente, na populacao pediatrica nas idades mais precoces. Um estudo Israelita, que
ao longo de 23 anos analisou pacientes dos 0-4 anos com culturas positivas para infecao
invasiva por K. kingae, verificou que a incidéncia média anual de doenca invasiva com

identificacao deste microrganismo era de 9,4/100 000 (22).

A Kingella kingae é uma bactéria que coloniza a orofaringe (13,18), podendo pertencer a flora
comensal que, em condigcdes normais, raramente penetra para a corrente sanguinea e invade
locais distantes (23). Esta colonizacao é altamente dependente da idade da crianca (13). Um
estudo que analisou a colonizacdo por K. kingae na orofaringe, através de métodos de
cultura, concluiu que antes dos 4 meses nao existe colonizacao por este microrganismo, pois
todas as culturas efetuadas nestas idades eram negativas (13). Aos 6 meses, 1,5% das culturas
foram positivas e 2% aos 7 meses. Entre os 12 e os 30 meses de idade verificou-se a maior
prevaléncia de colonizacdo, com uma percentagem de culturas positivas relativamente

estavel entre os 9,6% e os 12% (13). Apos os 30 meses de idade, a taxa de prevaléncia diminui
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significativamente para 5,3% (13). Estes dados revelam um pico de colonizacao durante o
segundo ano de vida, diminuindo apds esta idade (13). Outro estudo apresentou resultados
semelhantes, com uma elevada taxa de colonizacao em criancas entre os 12 e os 24 meses
(76%) de idade, com uma idade média de 14 meses (24). Numa populacao suica, as taxas de
colonizacdo eram elevadas entre as criancas com 12 a 36 meses, verificando-se uma
diminuicao significativa apds esta idade (23). As razdes apontadas para estes resultados sao a
maturacdo do sistema imunitario da crianca ou a imunidade humoral adquirida apds
exposicoes repetidas a bactéria. A imunidade humoral transmitida verticalmente (4) a partir
da mae pode explicar as baixas taxas de colonizacao nos primeiros meses de vida, enquanto
que o aumento dos contactos sociais, especialmente com criancas da mesma idade, podem
explicar o aumento da colonizacao durante os 2 primeiros anos de vida (23,25,26).

Apesar de existirem elevadas taxas de colonizacao de K. kingae em criancas, esta colonizacao
é relativamente infrequente nos adultos (24).

A literatura mais recente refere que a K. kingae deveria ser considerada a causa mais
frequente de infecdo osteoarticular em criancas com idade inferior a 4 anos nos paises
desenvolvidos (8,27). Ceroni et al, no seu estudo de 2013, confirmou a hipotese de que a
colonizacao orofaringea por Kingella kingae seria alta entre as criancas com infecoes osseas e
articulares por este organismo. Posto isto, pensa-se que as infecées em criancas jovens sao
causadas por microrganismos que colonizam assintomaticamente o trato respiratoério (20).
Relativamente a idade em criancas com doenca invasiva, uma investigacao concluiu que, em
87% daquelas previamente saudaveis, todas tinham idade superior a 5 meses e apenas uma
apresentava mais de 2 anos (7). Por outro lado, nas criancas com patologias pré-existentes, o
intervalo de idades era mais amplo, com variacao entre os 10 meses e os 15 anos de idade
(7). Posteriormente, outro estudo com avaliacao epidemioldgica inferiu que as infecdes por K.
kingae, em populacao pediatrica previamente saudavel, ocorrem no intervalo etario entre os
4 e os 44 meses, com idade média de 14,3 meses, enquanto que apenas 1% tém idade superior
a 36 meses (3 anos). No entanto, nas criancas com doencas crénicas, a incidéncia de infecoes
€ maior entre os 4 meses e os 15 anos, com uma idade média de 51,6 meses. Neste caso, a
percentagem de criancas com idade superior a 36 meses € superior em relacdo a da
populacdo previamente saudavel, apresentando-se na ordem dos 40,9% (25). A distribuicao
etaria mais pormenorizada menciona que, na populacado saudavel, 1% apresenta idade inferior
a 6 meses, 38% entre os 6-11 meses, 51% entre os 12-23 meses, 9% entre os 24-35 meses e
apenas 1,4% tinham idade superior a 3 anos (13).

Existe paralelismo entre as idades de colonizacao e de doenca invasiva, demonstrando um
pico durante o segundo ano de vida e diminuindo drasticamente apos esta idade (13,24). Nao
obstante, enquanto que as taxas de colonizacdo assintomatica sao elevadas, os casos de
infecao invasiva sao relativamente raros (7). As razdes que fomentam estes achados incluem a
baixa viruléncia do agente e o seu crescimento lento, a presenca de fatores inibitdrios no
liquido sinovial do hospedeiro, a baixa concentracdo de microrganismos no exsudado sinovial

e a elevada sensibilidade a antibioticos comumente administrados (7).
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Na literatura, existe concordancia na relacao sexo-infecdo. As investigacoes referem que no
sexo masculino existe maior predominancia de infecbes invasivas por Kingella kingae
(2,7,22,24,25,28).

No que concerne a possivel sazonalidade das infecées por K. kingae, as investigacoes
existentes apresentam resultados controversos. Um estudo publicado em 2008 concluiu que a
incidéncia ndo aumentava na segunda metade do ano e que nao existia disparidade na
distribuicido mensal de infecdes (7). No periodo de 11 anos de estudo, foi encontrada uma
taxa de infecdes constante, com uma taxa média de infecoes por ano de 12 casos por 100 000
visitas ao servico de urgéncia, sem alteracbes estatisticamente significativas ao longo do
periodo analisado (7).

Por outro lado, um estudo retrospetivo multicéntrico publicado em 2010 refere que 62,8% dos
casos de infecoes por Kingella kingae ocorreram entre os meses de julho e dezembro. Nos
meses de fevereiro a abril ocorreu a taxa mais baixa, com uma média de 11,7 episodios/més
comparando com uma média de 30,5 episodios/més durante o resto do ano (25). Esta
distribuicdo ao longo do ano nao se deve a alteracdes na colonizacdo orofaringea, dado que
esta se mantém relativamente estavel ao longo do ano (25). Outros estudos observaram a
prevaléncia sazonal da colonizacdo por K. kingae, demonstrando variacbes minimas ao longo
do ano, com um aumento no outono e subsequente declinio no inverno (2,23). Uma das
hipdteses levantadas para justificar esta observacao reside na maior exposicao a antibidticos
comumente usados para tratamento de infecdes respiratorias durante os meses de inverno,
aos quais a Kingella kingae é altamente sensivel (23).

Um fator de risco destacado na literatura € a frequéncia de creche (21,26). Em criancas que
frequentam a creche verifica-se uma maior colonizacao por K. kingae comparativamente a
criancas que permanecem em casa (21,26). Estes dados sdao consistentes com a hipdtese de
transmissao horizontal entre as criancas que frequentam estas instituicdes. O simples facto de
as criancas apresentarem a mesma idade e a mesma maturidade imunologica, ou seja, a
mesma vulnerabilidade aos agentes infeciosos, facilita a transmissibilidade e colonizacao
(26). Por outro lado, pertencer a uma familia numerosa com multiplos irmaos ndo representa
um fator de risco para colonizacao por Kingella kingae (26). Apesar de ocorrer contacto com
outras criangas, estas apresentam uma maior dispersdo de faixas etarias, resultando numa
pequena porcao de criancas com a idade de maior suscetibilidade a colonizacéo, limitando,
assim, as probabilidades de transmissao do microrganismo (26).

Um fator apresentado para a maior percentagem de casos de doenca invasiva por K. kingae é
a presenca de uma doenca aguda concomitante (7,25,26). Os estudos que avaliaram criancas
com doenca invasiva concluiram que na maioria destas foi reportada uma doenca aguda, na
semana antes ou coincidente com a doenca invasiva (25). Estas consistem essencialmente em
doencas que modificam a barreira natural das mucosas (7,25), cujos mecanismos
fisiopatologicos serdo abordados na seccao “3.3. Da colonizacdo a doenca invasiva -

mecanismos fisiopatoldgicos”.



Infecdo pediatrica por Kingella kingae - Revisao Bibliografica

Seccao 3.3. Da coloniza¢ao a doenca invasiva - mecanismos
fisiopatolégicos:

O primeiro passo da patogénese desta bactéria na espécie humana passa pela colonizacado da
mucosa orofaringea (13,18,23). Nesta etapa, este agente patogénico devera aderir as
superficies e tecidos da cavidade orofaringea, através da expressao de prolongamentos
proteicos com aptidao adesiva, tal como acontece com outros agentes bacterianos da familia
Neisseriaceae (15,29-31). Apos a colonizacao, a bactéria deve penetrar o epitélio respiratério
superior e alcancar a corrente sanguinea, disseminando-se, finalmente, para locais distantes
(15,18,19,23,25,28,30). Todavia, a probabilidade de criancas com colonizacdo orofaringea
assintomatica desenvolverem doenca invasiva, nomeadamente infecdao osteoarticular, é
menor que 1% (32). Isto significa que a colonizacdo por si s6 nao implica infecdo invasiva,
sugerindo a presenca de cofatores na patogénese de doenca invasiva por Kingella kingae.

A presenca de fimbrias nas estirpes de Kingella kingae foi detetada inicialmente em 1978
(15), sendo mais tarde descoberto que se tratavam de pili tipo IV. Estas fimbrias sao
responsaveis pela aderéncia tanto ao epitélio respiratorio como a membrana sinovial (15,29-
31,33). Na literatura esta descrito que tanto as estirpes de K. kingae com elevada densidade
de pili como as de baixa densidade aderem eficazmente as células epiteliais do trato
respiratorio, no entanto apenas as estirpes que apresentam uma densidade de pili elevada
tém uma aderéncia maxima as células sinoviais (29,30).

O processo de regulacdo de expressdo de pili € complexo e influenciado tanto por fatores
genéticos como ambientais (34). Foram identificadas duas regides que contém genes de
pilinas-like, os quais se designaram por pilA1 e pilA2 e fimB-like (29). Por um lado, a proteina
PilA1 funciona como a principal subunidade das fimbrias e possibilita uma colonizacao
prolongada do trato respiratorio por K. kingae (29), por outro, as proteinas PilA2 e FimB sdo
dispensaveis para a aderéncia, constituindo uma fonte antigénica (29). Algumas estirpes de
Kingella kingae possuem dois genes com localizacdes diferentes que codificam proteinas com
homologia as proteinas PilC1 e PilC2 da Neisseria (29,33). PilC1 é necessaria para a
motilidade e aderéncia, porém a PilC2 exerce um efeito menor na motilidade e ndo detém
um papel funcional na aderéncia (33). Uma perda destas proteinas resulta numa diminuicao
da aderéncia, o que sugere que as proteinas PilC funcionam como adesinas (29,31,33). Uma
investigacdo de 2010 demonstrou que bactérias isoladas do trato respiratorio e de sangue de
individuos sem endocardite apresentavam, geralmente, pili enquanto que as isoladas do
fluido sinovial, osso e do sangue de pacientes com endocardite eram, na sua maioria, nao
piliadas (30). A presenca de pili providencia ao microrganismo uma vantagem patogénica na
infecao inicial mas ao mesmo tempo constitui uma desvantagem seletiva nos processos
infeciosos tardios (30,34). Estes trabalhos enfatizam que no processo de colonizacao por K.
kingae é relevante a presenca de pili tipo IV e a medida que a bactéria penetra na corrente
sanguinea e se dissemina a selecdo € favoravel naquelas que nao apresentam esta

caracteristica (15,30).
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No processo de aderéncia ao epitélio respiratorio também estao envolvidas outras
caracteristicas da bactéria. Um estudo de 2012 afirma que as estirpes de Kingella kingae que
possuem um auto-transportador na membrana externa chamado Knh tém capacidade de
aderir ao epitélio respiratorio, mesmo na auséncia de pili tipo IV (31). Posto isto, conclui-se
que esta proteina € uma adesina (15,31). Este mesmo estudo também avaliou a presenca de
uma capsula polissacaridea (31). Esta tem como principal funcdo permitir a aderéncia e a
sobrevivéncia na corrente sanguinea, no entanto os mecanismo de sobrevivéncia ainda se
encontram em investigacao (31).

St. Geme et al propuseram um modelo de dois passos para a aderéncia deste microrganismo
(31). Primariamente, o processo de aderéncia inicia-se através das pili tipo IV que se
estendem além da capsula polissacaridea e ligam-se as células do hospedeiro na orofaringe. A
medida que a bactéria se aproxima das células humanas, a capsula é descartada, surgindo
entdo as proteinas Knh que levam a uma aderéncia de elevada afinidade as células do epitélio
respiratorio superior (31).

Ao nivel do epitélio respiratorio superior existe uma barreira anatémica e imunolégica capaz
de proteger o meio interno de agentes colonizadores. Uma vez ultrapassada esta barreira, o
microrganismo pode penetrar para a corrente sanguinea e originar doenca invasiva (4,6,9,13-
16,20-23).

Investigadores descobriram que a Kingella kingae possui uma toxina RTX, capaz de causar lise
celular, especialmente em epitélios, macrofagos e células sinoviais (15,18,35). A presenca
desta toxina constitui uma vantagem bioldgica para o microrganismo, permitindo a
colonizacao respiratoria e a penetracao para o meio interno, evasao ao sistema imunitario e
dano nos tecido do sistema musculo-esquelético (15,18,35).

Um estudo epidemiologico em Israel detetou que os diversos clones de K. kingae variavam no
seu potencial invasivo: os clones encontrados nos portadores assintomaticos eram dispares
daqueles das criancas com doenca invasiva (22). Nesta populacdo considera-se a hipotese de
circularem diversas estirpes com diferentes fatores de viruléncia e capacidade patogénica.
Estas diferencas determinam se a colonizacao sera apenas assintomatica (no caso de estirpes
menos virulentas) ou progressao para doenca invasiva (nas mais virulentas) (22). Esta
variabilidade esta relacionada com a colonizacao prolongada de uma determinada estirpe que
facilita a resposta imunitaria especifica, levando a eliminacao do agente, porém nao previne
a aquisicdo de estirpes com antigénios distintos. Este facto é apoiado pela demonstracao de
variabilidade nas proteinas de membrana entre as varias estirpes, sugerindo que os
componentes de superficie sofrem variacao antigénica para evadir a resposta imunitaria (13).
Numa elevada percentagem de criancas com doenca invasiva por Kingella kingae foi
reportada uma infecdo aguda concomitante ou prévia dos tratos respiratdrio e/ou
gastrointestinal (4,6,7,15,25,28,36-38). Estas incluiam infecoes por virus respiratdrios
(nomeadamente o rinovirus) (38), virus varicela-zoster ou herpes simplex (15,28), doenca
mao-pé-boca (6,28,36,37) e gastroenterite aguda (7). A avaliacao de surtos de infecao por K.

kingae em Franca revelou que estes se associavam a surtos de doenca mao-pé-
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boca/herpangina, em particular pelo virus coxsackie A6 (36,37). Estas patologias afetam,
especialmente, criancas entre os 6 e os 36 meses de idade, coincidindo com a faixa etaria
afetada por doenca invasiva por K. kingae (28,36). Também o rinovirus foi associado a doenca
invasiva por Kingella kingae, podendo ser detetado na orofaringe e ocorrendo, também,
sintomas inespecificos de infecao respiratéria no contexto de doenca invasiva (28,38). O
rinovirus tende a estimular a aderéncia da bactéria ao epitélio respiratorio e favorece a
infecao invasiva (38).

Estes virus epidémicos sdo capazes de modificar a barreira anatémica e imunoloégica natural
ao nivel das mucosas orofaringeas, tendo como principais alvos as criancas com idades
compreendidas entre os 6 e 36 meses (36). Este fendmeno ocorre através de mecanismos de
imunossupressao resultantes da infecao virica (4), inducao de dano tecidular pela resposta
inflamatéria (28) e pela quebra da barreira anatomica decorrente da formacao de ulceragoes
aftosas orais (15,28,36). Portanto, a interacao entre agentes viricos e bacterianos é um
fendbmeno bem conhecido entre os microrganismos respiratorios, facilitando, neste caso, a
penetracao e posterior infecao por Kingella kingae (25).

Com a bactéria na corrente sanguinea, inicia-se a fase de bacteriemia, onde o microrganismo
se dissemina pelo meio interno. A fase de bacteriemia da doenca tem um curso benigno e
transitorio, de curta duracao (1,39), ocorrendo posteriormente uma ligacao de alta afinidade
com os tecidos do sistema musculo-esquelético e do endocardio. No momento em que a
infecdo oOssea ou articular ja se encontra estabelecida, a Kingella kingae ja nao é detetada na
corrente sanguinea, devido a uma rapida atuacdo do sistema imunitario na eliminacao do
microrganismo (1).

Ao nivel dsseo, existem duas caracteristicas vasculares que contribuem para a translocacao
das bactérias através dos capilares para o osso (39). Em primeiro lugar, os vasos subjacentes a
placa epifisaria correspondem a pequenas alcas arteriais que se conectam com sinusoides
venosos, levando a uma turbuléncia no fluxo sanguineo (39). Em segundo lugar, o endotélio
dos capilares metafisarios possui lacunas que permitem a passagem do microrganismo (39). As
bactérias translocadas encontram, assim, um local favoravel ao seu crescimento e
multiplicacao, isto porque nao sdo fagocitadas devido a auséncia de células fagociticas nesta
regido ossea (39). Uma vez nestes locais, a bactéria replica-se e inicia o processo de
inflamacdo supurativa. Para este evento contribuem diversos fatores inflamatorios,
nomeadamente a propria toxina bacteriana (1), os leucocitos atraidos pelos fatores
quimiotaticos e a compressao e obliteracdo dos canais vasculares pelo processo inflamatério,
gue no seu conjunto originam necrose tecidual e destruicao da matriz 6ssea e trabéculas (39).
Resumindo, os fatores facilitadores de doenca invasiva consistem em: presenca de pili tipo IV
(15,29-31); transportador na membrana externa chamado Knh (adesina) (31); capsula
polissacaridea (31); toxina RTX (15,18,35); infecao aguda concomitante ou prévia dos tratos
respiratorio e/ou gastrointestinal (4,6,7,15,25,28,36-38); lacunas no endotélio dos capilares

metafisarios e auséncia de células fagociticas (39).
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Seccao 3.4. Principais apresentacdes clinicas:

3.4.1. Infecdes Osteoarticulares:

As infecOes osteoarticulares (IOA), nas idades mais precoces, continuam a ser uma causa
importante de morbilidade a nivel mundial, podendo apresentar um impacto assolador com
complicacdes a longo prazo no crescimento da crianca (39). No que concerne as IOA, esta
bactéria causa principalmente artrite séptica numa percentagem elevada (73,06%) mas
também osteomielite (15,73%) e espondilodiscite em proporcées menores (5,43%) (2,4,25,39-
41). Dada a sintomatologia benigna das IOA por Kingella kingae, a natureza infeciosa dos
sintomas muitas vezes ndo é considerado, resultando num atraso consideravel no diagndstico
(em média 2 dias) (1,2,9,42). O diagndstico destas situacdes clinicas requer uma elevada
suspeicao, pois as I0A causadas por K. kingae sao caracterizadas por uma apresentacao clinica
ligeira a moderada, com parametros biologicos de inflamacdo pouco alterados e
consequentemente a presenca, nestas criancas, de poucos ou nenhuns critérios evocativos de

infecao osteoarticular (39,43).

Artrite séptica: A artrite séptica consiste numa infecao da cavidade articular consequente da
disseminacao hematogénea de bactérias ou fungos provenientes dos vasos sanguineos que
irrigam a articulacdo. A disseminacdo da bactéria pela articulacdo leva a uma resposta
inflamatéria aguda, com migracdo de leucécitos polimorfonucleares, producdao de enzimas
proteoliticas e secrecao de citocinas pelos condrécitos com o objetivo de controlar a infecao
(39). A artrite séptica originada por Kingella kingae envolve principalmente as grandes
articulacoes de carga, sendo a mais afetada a articulacao do joelho, seguida pela articulacao
coxofemoral e tornozelo (2,4,25,40,44). Apesar deste microrganismo geralmente afetar
grandes articulacoes, o envolvimento de outras articulacbes tem sido cada vez mais
reportado, podendo-se citar as pequenas articulacées metacarpofalangicas, esternoclavicular
e as articulagcdes do tarso (2,25). A artrite tende a ser monoarticular (4) no entanto também
estao descritos casos de envolvimento concomitante de 2 articulacdes (25). Relativamente as
manifestacoes clinicas, a artrite séptica por Kingella kingae ndo apresenta a clinica tipica de
uma artrite séptica, demonstrando uma apresentacao habitualmente inespecifica sem
deterioracao significativa do estado geral (4,9). Geralmente, o quadro clinico tipico de uma
artrite séptica inclui febre, fraqueza, imobilidade da articulacao afetada ou incapacidade da
articulacao afetada para suportar peso (9). No entanto, em criancas pequenas 0s sinais sao
frequentemente inespecificos, estando acompanhados de edema, incapacidade funcional da
articulacao afetada, choro excessivo, claudicacdo ou incapacidade para andar quando os
membros inferiores estao afetados (9). A principal queixa consiste na perda de mobilidade da
articulacao e a grande maioria dos pacientes apresenta-se apirético e sem outros sintomas
constitucionais (2,4,9,25,42). Os niveis de marcadores inflamatorios sao relativamente baixos
comparativamente com outro quadros de artrite séptica causados por agentes mais tipicos

(4,7,10). Estudos prévios referem a presenca de uma resposta inflamatoéria ligeira, surgindo
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valores de leucocitos, proteina C-reativa e velocidade de sedimentacdo (VS) normais ou
proximos da normalidade (2,7,25,41,45). Um estudo de 2010 avaliou registos de contagem de
leucocitos, onde 51% dos pacientes apresentava uma contagem de leucocitos inferior a 15.000
células/mm? (25), porém observaram-se valores elevados de leucdcitos no liquido sinovial,
apresentando apenas 23,1% dos pacientes um valor inferior a 50.000 células/mm3 (25).
Quando utilizada a coloracao Gram no aspirado sinovial, nenhum dos pacientes obteve
resultado positivos (25). Outros dados disponiveis expdem valores de leucdcitos no sangue
periférico que variam entre os 9,3 x10° células/L e 15,5x10° células/L, leucocitos no liquido
sinovial entre 21,8x10° células/L e 137 x10° células/L, valores de VS no intervalo de 34,3 a 55
mm/h, valores concordantes com outro estudo (2). Relativamente a valores a proteina C-
reativa, estes variam entre 3,2 e 151 mg/L (2,42,45).

Comparando o quadro clinico de artrite séptica originada por Kingella kingae com aquele
desenvolvido por Staphylococcus aureus, concluiu-se que o primeiro apresenta uma evolucao
clinica e analitica mais benigna, com raras complicacoes (42). Um estudo demonstrou nao
existirem diferencas estatisticamente significativas entre a apresentacao inicial entre os dois
grupos, revelando apenas diferenca significativa na faixa etaria afetada: grupo de pacientes
com artrite séptica por K. kingae apresentava uma faixa etaria mais jovem (média de 1,43
anos) em comparacdo com o de artrite séptica por S. aureus (média de 7,91 anos) (42).
Apesar de os valores médios de proteina C-reativa serem semelhantes em ambos os grupos,
observou-se um intervalo maior nos casos de artrite causada por S. aureus, atingindo valores
de cerca de 650 mg/L, o que nao se verifica nos casos de K. kingae, cujos valores nao
ultrapassam os 151 mg/L (42). Além disto, nas infecdes por K. kingae, alguns parametros,
nomeadamente temperatura, proteina C-reativa e fibrinogénio, retornam aos valores normais
mais rapidamente, com internamentos hospitalares mais curtos, evidenciando a menor
viruléncia deste microrganismo (42). Independentemente de este microrganismo ser menos
virulento do que S. aureus, nao existem critérios consistentes que permitam diferenciar estes
dois agentes na apresentacao inicial (42).

As complicacbes da artrite séptica causada por K. kingae sao relativamente raras (41) mas
consistem essencialmente em lesdes dsseas liticas com possivel comprometimento funcional
(41).

Osteomielite: A osteomielite é uma inflamagao do osso causada por uma infecdao que envolve
0 0sso e/ou a medula o6ssea, podendo ser devida a microrganismos bacterianos ou flngicos
(39). A osteomielite de origem hematogénea pode ser dividida em dois grandes grupos, de
acordo com a idade das criancas e o agente etioldgico envolvido: a forma infantil, que afeta
principalmente criancas entre os 6 meses e os 4 anos de idade, cujo agente etiologico €, em
90% dos casos, a Kingella kingae; a forma juvenil afeta criancas com mais de 4 anos de idade
e tem como principal microrganismo o Staphylococcus aureus (39). Focando sobretudo na
forma infantil, o curso clinico desta patologia é caracterizado por uma sintomatologia ligeira

a moderada, bem como alteracdes discretas dos parametros biologicos de inflamacao
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(10,39,41). Os locais mais afetados englobam o calcaneo e o fémur (2,39,40), sendo também
descrito envolvimento da tibia, talus, Umero, radio e clibito em menores percentagens (39).0
principal sinal clinico é a limitacdo do uso do membro afetado associada a dor ligeira a
moderada (41). A presenca de febre é vulgar, no entanto existem apresentacoes subagudas
com pouco ou mesmo nenhum aumento da temperatura basal (10,27,46). Pacientes com
osteomielite por K. kingae exibem uma evolucao ainda mais insidiosa do que a evolucao da
artrite séptica causada pelo mesmo agente. Além disso, os pacientes com osteomielite tém
uma temperatura mais baixa, resultando num atraso consideravel do diagnéstico (2,39). No
que concerne aos parametros bioldgicos de inflamacdo, e tal como na artrite séptica, os
valores de contagem de leucécitos, VS e proteina C-reativa apresentam-se ligeiramente
aumentados ou mesmo dentro dos valores normais de referéncia (1,10,27,41,46,47).

Assim, estes pacientes apresentam poucos critérios evocativos de infecao osteoarticular, sdao
reconhecidos mais tardiamente e o diagnostico, usualmente, é estabelecido quando ja
ocorreram lesdes liticas odsseas (2,39,41). O progndstico geral é favoravel, sendo a
osteomielite cronica e as sequelas ortopédicas excecionais (2). Estas sequelas consistem,
fundamentalmente, em abcessos metafiso-epifesiais com capacidade para fistular para o
espaco articular (41). A natureza destrutiva e o dano na cartilagem de crescimento

constituem sinais de lesdes graves e um risco elevado de sequelas a longo prazo (41).

Espondilodiscite: A espondilodiscite corresponde a um processo infecioso dos discos
vertebrais e das vértebras, que inclui um vasto leque de infecbes desde discite até
osteomielite vertebral, podendo, ocasionalmente, estar associada a abcessos dos tecidos
moles circundantes (27,39). Um total de 60% das espondilodiscites na infancia ocorrem na
faixa etaria dos 6 meses até aos 4 anos, sendo o agente mais comumente identificado a
Kingella kingae (39). O local mais afetado corresponde ao disco L4-L5, encontrando-se dados
sugestivos tanto de discite como de osteomielite (2,27). Pacientes com esta patologia
geralmente apresentam uma marcha claudicante, dor na regiao lombar, recusa a sentar ou
caminhar e sintomas neurologicos (2). Apenas uma minoria (15%) apresenta febre (2,27,48).
No que concerne aos parametros laboratoriais de inflamacdo, uma série de casos revelou que
a contagem de leucocitos era normal em todas as criancas, com um valor médio de 9 295
células/mm3, o valor médio de proteina C-reativa era de 18,1 mg/L, sendo normal em 4 dos
10 casos estudados (48). Neste estudo, o valor médio de VS era 34,3 mm/h e a contagem de
plaquetas estimou um valor médio de 460 000/mm?3 com um aumento acima do valor normal
em 70% dos casos (48). Desta forma, a literatura disponivel demonstra que a espondilodiscite
por K. kingae apresenta poucas manifestacoes clinicas, com achados laboratoriais normais ou
ligeiramente aumentados, valores de VS e contagem de plaquetas aumentados, enquanto que
a contagem de leucocitos e proteina C-reativa se encontravam dentro dos valores ditos de
referéncia (27,39,45,48). Assim, a apresentacdo clinica ligeira a moderada e os achados
laboratoriais inespecificos ndo se enquadram em critérios especificos de infecao

(27,39,45,48). A espondilodiscite ao nivel de L4-L5, motivada por Kingella kingae, tem como
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principais complicacdes a ocorréncia de abcesso do corpo vertebral de L5 e abcesso dural

espinal nao compressivo (41).

Um estudo comparou criancas com infecao osteoarticular por K. kingae e outras causadas por
microrganismos tipicos, o que permitiu desenvolver uma escala preditiva de infecao por
agentes tipicos, determinando valores de corte para varios parametros: temperatura na
admissao >38°C, proteina C-reativa >55mg/L, contagem de leucdcitos =14 000 células/mm?,
desvio de banda de neutrofilos 2150 bandas/mm? (10). A maioria dos casos (96,7%) de infecdo
osteoarticular causada por Kingella kingae apresentavam apenas 2 ou menos destes critérios,
enquanto que 90% dos casos de infecao osteoarticular por agentes tipicos apresentavam 3 ou
4 destes critérios (10). Nao existe um Unico critério sérico capaz de definir o diagnostico (10),
a apresentacao clinica ligeira com temperatura normal e auséncia de padroes laboratoriais de
inflamacao ndo é suficiente para excluir o diagndstico (10), devendo ser incluida uma

hemocultura na avaliacao destas criancas (25).

3.4.2. Bacteriemia:

Bacteriemia sem evidéncia de endocardite era a segunda manifestacdo mais frequente de
doenca invasiva por Kingella kingae na populacao em estudo israelita (25), ocorrendo em
43,6% dos casos analisados. Apesar de a artrite bacteriana nao ser considerada uma doenca
autolimitada, envolvimento articular transitoério, durante um episddio de bacteriemia, foi
documentado em alguns pacientes (25). Pacientes com bacteriemia sao caracterizados por
apresentarem um atraso entre o inicio dos sintomas e o diagndstico, em comparacao com os
casos de artrite (7). Isto reflete a maior probabilidade de recurso a servicos de salide em caso
de articulagodes inflamadas do que em situaces de febre e sintomas respiratorios superiores
(7). Estes apresentam um estado geral ligeiramente alterado e valores de temperatura
normais ou ligeiramente elevados em comparacdo com os pacientes com artrite séptica a esta
bactéria (7,25).

Quanto aos marcadores séricos de inflamacgao, estes encontram-se usualmente baixos (15,25).
Dos casos avaliados no estudo em Israel, apenas 50% apresentavam temperatura corporal
239°C, 34,6% apresentavam uma contagem de leucocitos superior a 15 000 células/mm?3, o
valor médio de proteina C-reativa entre estes pacientes era de 2,3 mg/L e uma velocidade de
sedimentacdo média de 32 mm/h (25).

O papel da Kingella kingae como agente causador de bacteriemia é muitas vezes
subvalorizado, isto deve-se ao facto de este agente nao causar um mau estado geral marcado,
com sintomatologia ligeira e marcadores inflamatérios pouco alterados (1).
Consequentemente, nestes casos a colheita de hemoculturas é raramente realizada, o que

pode atrasar o diagndstico e o inicio do tratamento (1).
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3.4.3. Endocardite:

Ao contrario da apresentacao clinica das infecoes osteoarticulares, a endocardite ¢ a forma
mais grave de doenca invasiva provocada por Kingella kingae, caracterizada por
manifestacoes clinicas e alteracdes laboratoriais mais marcadas (1,7,25,49).

Pacientes com endocardite sao geralmente mais velhos do que aqueles com I0A, com uma
idade média de 25 meses (25,49). Esta patologia afeta predominantemente criancas com
idade inferior a 3 anos (49), porém estao descritos casos de endocardite em adolescentes e
adultos (15). Trata-se de uma forma rara de doenca invasiva (49), correspondendo a 7,8% de
casos de endocardite em criancas em Israel e 7,1% em Nova Zelandia (15). A endocardite por
este agente deve-se a um grupo clonal especifico (clone P), achando-se excecionalmente em
portadores assintomaticos e raramente encontrados em outros locais de infecao (50).

As valvulas cardiacas nativas sao afetadas em 95% das criancas, ao passo que envolvimento
valvulas nativas e protésicas em adultos tem sido reportado, com aproximadamente a mesmo
frequéncia (15). A principal valvula afetada em criancas é a valvula mitral, seguida pela
valvula aortica. O envolvimento das valvulas tricispide e pulmonar é excecional e o
envolvimento de mdltiplas valvulas, apesar de infrequente, tem sido também descrito (15).
Criancas com endocardite por K. kingae apresentavam valores de temperatura mais elevados
(valor médio de 39,6°C (25)) e valores de reagentes de fase aguda elevados (7,25). Além
disto, estes pacientes apresentam um curso clinico mais prolongado, com uma duracao de
sintomas de cerca de 2 semanas (25). A presenca de uma doenca subjacente, sobretudo
insuficiéncia renal (7), valvulas protésicas (7), febre reumatica e malformacoes cardiacas (15)
sdo fatores predisponentes para esta patologia. Quanto aos parametros séricos de inflamacéo,
o valor médio de contagem de leucocitos era de 18 600 células/mm?3, proteina C-reativa de
aproximadamente 11 mg/dL e velocidade de sedimentacao de 90mm/h (25).

Criancas com endocardite por K. kingae possuem risco elevado de complicacdes neurologicas,
devido principalmente a enfarte cerebral por embolia séptica (49). Outras complicacoes
neurologicas incluem meningite (15,49) e abcesso cerebral (15). Também pode ocorrer
embolia ou aneurisma micotico da artéria femoral, braquial ou oftalmica, insuficiéncia
valvular, insuficiéncia cardiaca congestiva ou choque cardiogénico, enfarte pulmonar e rutura

ou perfuracao valvular (15). Em Gltima instancia, pode mesmo ocorrer a morte (49).

Em jeito de conclusdao, a excecdo de endocardite, as apresentacdes clinicas de doenca
invasiva por Kingella kingae caracterizam-se por um quadro benigno, com bom prognéstico e
com poucas sequelas graves (44). O diagndstico continua um desafio, dado que a clinica é
geralmente fruste, com alteracdes laboratoriais pouco pronunciadas (20). Assim, torna-se
essencial o recurso a métodos complementares de diagnostico que permitam identificar o

agente etiologico.
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Seccao 3.5. Principais meios de diagnoéstico:

O diagnéstico e identificacdo precoce do agente patogénico permite otimizar a escolha do
tratamento, quer seja farmacologico quer seja cirlrgico. Isto permitira uma melhor
abordagem as situagoes clinicas provocadas por K. kingae, prevenindo possiveis complicacoes
a longo prazo (1,2).

Esta seccdo pretende abordar os métodos complementares de diagndstico etioldgico deste

microrganismo, apresentar as suas vantagens e desvantagens.

3.5.1. Métodos Microbioldgico de Cultura Solida:

A Kingella kingae é um organismo de dificil isolamento em meio de cultura tradicionais,
originando frequentemente resultados negativos (4,8,27,48). Os principais elementos colhidos
para posterior cultura microbiologica consistem em aspirados sinoviais, bidpsias Osseas e
sangue, verificando-se que estes raramente positivam. A realizacdao de procedimentos
invasivos, como biopsia ou aspiracdo 6ssea, ainda ndao esta bem definida (39). A confirmacao
bacteriologica de infecdes por K. kingae é custosa pelo facto de na observacdo microscopica
dos exsudados do sistema esquelético se observarem poucos microrganismos, possivelmente
devido a baixa concentracao, e pela dificuldade do uso da coloracdo Gram nestes organismos
(1,7,15,27). Alguns autores afirmam que a falha na identificacdo microbiologica do agente
constitui um argumento a favor de infecao por K. kingae, especialmente aquando da obtencao
de uma cultura de aspirado vertebral negativa no contexto de espondilodiscite (48). No
entanto, através de técnicas de PCR, é possivel melhorar significativamente a taxa de
detecao do microrganismo (8,27).

0 isolamento primario de agentes patolégicos, neste caso de Kingella kingae, a partir de
amostras de liquido sinovial, aspirado Osseo ou sangue sdo fortemente dependentes da
metodologia utilizada (39). Uma das metodologias utilizada € a inoculacdo do fluido articular
e aspirado 6sseo em meios liquidos de hemocultura (1,4,7,43). Por se tratar de um agente
raramente isolado em Portugal, é essencial comunicar ao laboratorio de microbiologia a
suspeita clinica, pela eventual necessidade de recurso a métodos manuais além dos
automatizados que estdo atualmente disponiveis (43). Quando o liquido de hemocultura é
detetado como positivo pelo método automatico e é posteriormente transferido para placas
enriquecidas com sangue ou chocolate, as colonias da bactéria crescem rapidamente,
sugerindo que estes meios sao capazes de proporcionar os nutrientes suficientes para o
desenvolvimento de Kingella kingae (1). Esta observacao também sugere que o liquido
crescimento do microrganismo, pelo que a diluicao destes fatores no liquido de hemocultura
pode facilitar o crescimento e aumenta a recuperacao desta bactéria (1,4). O uso desta
técnica melhora a detecao em 63-100% (4). Um estudo verificou que, em mais de metade de

411 casos as culturas sélidas convencionais eram negativas. Porém, a taxa de detecdo deste
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agente foi melhorada até 81.37% quando se utilizava o método de inoculacao em liquido de
hemocultura previamente ao uso do meio sélido (2).

Nao obstante, mesmo quando esta técnica é utilizada para cultura de aspirados de liquido
sinovial, a bactéria é isolado em, aproximadamente, 50% das criancas com artrite séptica
comprovada a este agente, indicando a necessidade de outro método complementar para a
detecao do agente (20).

A colonizacdo da mucosa orofaringea por Kingella kingae é um pré-requisito para o
desenvolvimento de uma infecao invasiva por este agente, implicando, portanto, que a sua
presenca na mucosa orofaringea seja indicativa deste agente etiologico (1). Dada a variada
flora microbiana que habita a mucosa orofaringea das criancas, torna-se dificil a detecao de
K. kingae utilizando meios de cultura convencionais. De forma a facilitar esta identificacao,
pode-se utilizar um meio de cultura enriquecido com agar-sangue, ao qual se adiciona
vancomicina (1), sendo posteriormente incubado numa atmosfera aerobia enriquecida com 5%
de CO,. Este método permitiu identificar o microrganismo em 97,7% dos casos
comparativamente a 22,7% dos casos em que foi utilizado apenas o meio de cultura de rotina
enriquecido com agar-sangue (1). Outro estudo concluiu que o uso de cultura de secrecoes
orofaringeas em criancas com artrite era mais sensivel que o uso de cultura de liquido sinovial
(66,7% versus 11,9% respetivamente) (19). Além disto, as culturas orofaringeas utilizam
produtos biologicos de mais facil acesso e permitem a realizacdo de antibiograma, auxiliando
na escolha de antibioterapia dirigida em caso de estirpes resistentes ou alergias a beta-
lactamicos (19). A sensibilidade do método de cultura para detecdo de Kingella kingae em
amostras orofaringeas é de cerca de 18,2% e especificidade de 100% (24).

Portanto, em casos de IOA em que se obtenha uma cultura negativa, esta recomendado a
realizacdo de técnicas moleculares de PCR, tendo como principais alvos os agentes mais

comuns responsaveis por infecdes osteoarticulares (45).

3.5.2. Hemocultura:

Hemoculturas realizadas numa fase inicial de investigacdo do agente etiologico geralmente
demonstram resultados negativos, em comparacao com elevadas taxas de detecao através de
métodos moleculares (48). A identificacao etiologica deste microrganismo pode ser dificil,
isto porque em associacdo a uma hemocultura negativa, existem poucos dados clinicos de
infecao e inflamacéo, criando ddvida relativamente a natureza infeciosa do quadro (48).Dado
que a ocorréncia de infecoes osteoarticulares, nomeadamente artrite séptica e osteomielite,
advém de uma disseminacdao hematogénea de Kingella kingae, a realizacdo de hemoculturas
esta tradicionalmente recomendada para o diagndstico destas situacdes (1). Um estudo
israelita observou 81 criancas com artrite séptica e osteomielite a este agente comprovadas
por cultura, destas apenas 6 apresentaram hemoculturas positivas para Kingella kingae (1).
Esta elevada taxa de negatividade deve-se ao facto de a fase de bacteriemia ser transitoria,

de duracédo curta e assintomatica, em comparacdo com outros agentes (1,9). Assim, quando
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se estabelece o foco infecioso 6sseo ou articular, a bactéria ja tera sido eliminada da
circulacdo (1). Este método apresenta a vantagem de ser facil de recolher e, caso necessario,
repetir a colheita, em comparacdao com aspirados de liquido sinovial, aspirado 6sseo ou
biopsia tecidual.

No que concerne ao diagnostico de endocardite por K. kingae, a hemocultura desempenha um
papel essencial (1). Nesta situacao clinica, os sistemas automaticos de hemoculturas tornaram
possivel a detecao da bactéria em 4 dias de incubacdo, enquanto que um periodo mais

prolongado de incubacao nao aumenta o isolamento do microrganismo (1).

3.5.3. Métodos Moleculares:

A Polymerase Chain Reaction é uma tecnologia bioquimica em biologia molecular que
amplifica uma ou varias copias de segmentos de ADN, gerando multiplas copias de uma
sequéncia de ADN (39). O reconhecimento de agentes patogénicos responsaveis por I0A
através de ensaios de PCR tem-se tornado um procedimento comum, especialmente quando
se trata de microrganismos fastidiosos. Analise do gene rADN 16S, para identificacdao de
bactérias, envolve a extracao de ADN de amostras recolhidas, incubacdo do ADN com primers
de oligonucledtidos que se ligam a regidao do gene ADN ribossomal 16S, e amplificacdo da
sequéncia interveniente (51). Os produtos desta amplificacdo sdo entdo sequenciados e
comparados com a base de dados do GenBank ou entao sao hibridizados utilizando sondas
especificas para o microrganismo. Este método oferece a vantagem de nao necessitar de um
conhecimento a priori da bactéria em causa. Todavia, este método possui sensibilidade
insuficiente para detetar todos os agentes (39). A tecnologia de PCR em tempo real amplifica
alvos especificos do genoma de Kingella kingae, particularmente cpn60 ou gene da toxina
RTX. Este método esta associado a uma elevada confiabilidade e maior sensibilidade do que a
técnica anterior (sensibilidade analitica de 300 unidades de formacdo de coldnias para a
amplificacao do gene rADN 16S versus 30 unidades de formacao de colonias para a PCR em
tempo real) (8,12,27,39). Dado que a toxina RTX é produzida por todas as estirpes de K.
kingae estudadas até agora, os genes que codificam esta toxina tém sido repetidamente
utilizados para detecdo do organismo em fluidos que normalmente seriam estéreis e tecidos
bem como em espécimes orofaringeos (1,12).

O reconhecimento subdtimo desta bactéria através dos métodos tradicionais deu lugar as
técnicas moleculares (PCR) como meio alternativo de identificacdo do agente etiologico
(1,52). A etiologia mais comum de artrite séptica e osteomielite em criancas com idade
inferior a 4 anos é a Kingella kingae, portanto, os investigadores aconselham a utilizacao de
métodos moleculares especificos como teste inicial de diagnostico na analise de liquido
sinovial ou aspirado dsseo, reservando entdo o uso da técnica de amplificacao do gene rADN
16S para exsudados em que o teste especifico para K. kingae foi negativo (1). O uso de PCR
demonstra uma sensibilidade superior em comparacao com os métodos de cultura (1,2,17,19),

trata-se de um teste nao invasivo, seguro e facil de executar (20,39), encurta o tempo de
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detecao e identificacao do agente (1,2,17), permite a detecao de bactérias que dificilmente
crescem em meios solidos de cultura e a detecdo do agente quando existe terapéutica
antibidtica em curso (1).

Para estimar a taxa de colonizacao por K. kingae, os métodos moleculares sao preferiveis aos
métodos de cultura, isto porque, numa avaliacdao de 18 individuos, 66,7% foram positivos nos
testes de PCR enquanto que apenas 33,3% das culturas foram positivas. Porém, na avaliacao
da eficacia de antibioticos profilaticos utilizados para erradicacdo do microrganismo, as
culturas possuem a vantagem de apenas detetar bactérias vivas (1). Estes resultados
confirmam a superioridade das técnicas moleculares em relacdo aos métodos de cultura,
tanto convencional como a técnica de diluicdo em liquido de hemocultura (1,21).

A sensibilidade da técnica de PCR para amostras orofaringeas foi demonstrada recorrendo a
casos de infecao osteoarticular por Kingella kingae confirmados, verificando-se que todas as
amostras orofaringeas foram positivas nos ensaios de PCR (sensibilidade de 100%). Quanto a
especificidade, esta foi definida com recurso a pacientes assintomaticos, obtendo-se um
resultado negativo em 91,9% dos casos (especificidade de 91,9%) (32). Estes dados sao
corroborados por outro estudo, que obteve valores de sensibilidade de 100% e especificidade
de 90,5% (20). O valor preditivo positivo (VPP) para a detecao por técnicas de PCR em
amostras orofaringeas é de cerca de 90% (39). Conclui-se, entdo, que a utilizacdo de técnicas
de PCR em amostras orofaringeas € sempre positiva em criancas com IOA pelo agente em
causa. O teste positivo para amostras orofaringeas nem sempre significa que a crianca
apresenta infecao por K. kingae, podendo tratar-se apenas de colonizacdo assintomatica (20).
Por outro lado, um teste negativo permite excluir este agente como causador das queixas
osteoarticulares (1,20), isto porque o valor preditivo negativo (VPN) é relativamente alto
(39). Nestes casos, testes invasivos continuam necessarios para o diagndstico etioldgico, e a
antibioterapia empirica nao requer a cobertura de Kingella kingae (20). No caso de
espondilodiscite, a detecao de ADN de K. kingae na amostra orofaringea providencia uma
forte suspeita de que este microrganismo é responsavel pela patologia (48). Além disto, neste
quadro clinico, o recurso a procedimentos mais invasivos (biopsia ou aspiracdo 6ssea) ainda
nao esta estabelecido quando se obtém resultados positivos de técnicas de PCR em tempo
real (48).

A introducéo e o uso continuado de técnicas de PCR num hospital suico, aumentou a detecao
de casos de infecoes osteoarticulares por Kingella kingae, comparativamente com um periodo
anterior (27). O uso de PCR especifica para toxina RTX ndo demonstrou reacdes cruzadas com
outros agentes e apresenta elevada sensibilidade (27). O uso de técnicas moleculares permite
identificar o agente, sendo que as técnicas de PCR especificas para o agente sao mais
frequentemente positivas do que as técnicas universais de largo espectro, que se mantém
muitas vezes negativas (45).

No entanto, o diagndstico ainda se encontra limitado pelos potenciais resultados falsos-
positivos, devido a persisténcia de ADN bacteriano ap6s a morte da bactéria ou devido a

contaminacao (51). Outra desvantagem é a impossibilidade de determinacdo da
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suscetibilidade aos antibioticos (51). A interpretacdo dos resultados deve ser criteriosa
quando sao aplicados sistemas automaticos, sendo necessario o desenvolvimento de primers
especificos para agentes patogénicos pouco comuns e de baixa viruléncia (51).

De forma a melhorar o diagndstico de infecoes dsseas e articulares, um estudo propde o uso
sistematico de técnica convencional de PCR e técnica especifica para S. aureus em amostras
de culturas negativas de 6 dias de incubacédo e a aplicacdo de técnicas de PCR com primers
especificos para K. kingae em amostras de liquido sinovial ou aspirado 6sseo (51). Também
advogam que o uso sistematico da técnica com ADN 18S (para identificacdo de fungos) nao
deve ser efetuado (51). Outros autores referem que o uso de metodologias moleculares para
identificacao desta bactéria apenas depois de um resultado cultural microbiologico negativo

constitui um desperdicio de tempo (em média 2 a 3 dias) (45).

3.5.4. Exames de Imagem:

Estudos imagioldgicos foram Gteis em 39,72% de casos reportados de I0As causadas por K.
kingae, nomeadamente radiografia e ecografia, cintigrafia 6ssea e ressonancia magnética
nuclear (RMN) (2). Esta investigacdo demonstrou que a cintigrafia dssea revelou
anormalidades em 63,64% dos casos, seguida pela RMN com alteracbes em 58,46% das
situacoes, ecografia em 51,35% e a radiografia simples em 14,78% dos casos (2).

Uma radiografia da zona dolorosa é geralmente normal ou demonstra apenas edema das
partes moles (27). Este método imagioldgico nao € muito Gtil na fase inicial das infecoes
osteoarticulares, pois os sinais radiologicos raramente estdo presentes antes da segunda
semana de doenca (45). Porém ja apresenta vantagem no que concerne ao seguimento (45).
Nos casos de espondilodiscite, tanto as radiografias como a RMN mostram um estreitamento
do espaco intervertebral (2,41). No seguimento apdés um tratamento adequado, as
radiografias expdem um aumento do espaco intervertebral, com vertebras adjacentes normais
e curvatura sagital normal (41).

A ecografia revela alteracdes patoldgicas em 51,3% dos casos (2), particularmente sensivel
em casos de artrite ou osteomielite (45). Os principais achados consistem em derrame intra-
articular e abcesso subperiosteo. Trata-se de um método barato, sem recurso a radiacao e de
facil acesso (45).

A cintigrafia 6ssea é (til na localizacdo do local de infecdo, dado que muitas vezes o exame
objetivo é impreciso (27), particularmente em criancas pequenas (45). Os recém-nascidos ou
lactentes com idade inferior a 6 semanas- constituem a excecao, isto porque em 50% dos
casos de infecoes osteoarticulares a cintigrafia revela um resultado negativo (45).

A RMN, tal como demonstrado num estudo de 2010, constitui um método muito sensivel e
especifico, permitindo determinar a extensdao das lesdes (45). Além disto, este método
complementar de diagndstico permite avaliar o envolvimento dos tecidos moles bem como a
extensdo para o osso (27): implicacdo da metafise ou epifise, ou uma localizacdo articular

(27). Porém, a presenca de efusdo articular, abcesso 6sseo ou subperiosteo nao sao elementos
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Uteis para diferenciar entre os possiveis agentes causadores de I0A (8). Os achados de RMN
apresentam um envolvimento dsseo menos frequente (cerca de 50%) e reacdes leves nos
tecidos moles (cerca de 20%) quando comparados com outos agentes Gram-positivos (8,39).
Estes achados estdo, provavelmente, relacionados com a evolucdo clinica mais ligeira das
infecGes causadas por K. kingae em comparacao com as causadas por microrganismos
piogénicos (8). Também é de realcar que, nas infecdes osteoarticulares causadas por Kingella
kingae, as cartilagens epifisarias sao mais frequentemente afetadas em relacdo a aquelas
causadas por agentes Gram-positivos, observando-se lesao da cartilagem epifisaria localizada,
com imagens hiperintensas em T2 e imagens hipointensas em T1, com realce periférico. Estas
caracteristicas nao foram encontradas em infecdes causadas por outros agentes (8). Além
disto, a auséncia de realce de contraste, quando comparado com o membro contralateral
saudavel, foram atribuidos como sinais de artrite séptica, e tém sido também cada vez mais
reportados como sinal de osteomielite epifisaria em crianca com idade pré-escolar (8). No
geral, a RMN possui um VPP de 0,82 e um VPN de 0,75 para o diagnostico de infecoes
osteoarticulares provocadas por K. kingae (8), sugerindo uma boa eficacia para distinguir este
agente de outros. A RMN pode necessitar de sedacao, constituindo uma desvantagem (2).

A RMN parece ser o método radiolégico mais sensivel mas € importante ter em atencdo que a
inflamacado oOssea e o envolvimento dos tecidos moles é menos evidente do que aquele
observado em infegées por microrganismo piogénicos (27). Assim, perante resultados de
ressonancia magnética nuclear sugestivos de infecdo por Kingella kingae deve-se solicitar uso
de técnicas moleculares de PCR para o diagnostico final (8).

Dado que a endocardite causada por K. kingae apresenta uma evolucao clinica severa, sugere-
se que, todos os pacientes nos quais seja isolado este microrganismo em locais normalmente
estéreis, seja realizado um ecocardiograma para excluir possiveis lesoes cardiacas valvulares
(25).

Em conclusao, a principal estratégia para o diagnostico de infecdes por K. kingae integra o
uso de cultura de exsudado articular e 6sseo em frascos de hemocultura e o uso de PCR (1). O
uso de cultura, quando positivo, permite determinar a suscetibilidade aos antibidticos e a
genotipagem das estirpes para estudos epidemiologicos (1). Ja o uso de técnicas de PCR, que
sdo mais sensiveis, permite identificar casos de osteomielite ou artrite séptica com cultura
negativa, os resultados sao obtidos mais rapidamente e permite o uso quando existe
tratamento com antibidticos em curso (1). A pesquisa do agente na orofaringe também tem
sido advogado para estabelecer o diagnostico etioldgico (1). Portanto, o uso combinado de
testes de PCR numa amostra orofaringea, a escala preditiva de infecdao por K. kingae,
investigacoes radioldgicas quando apropriado, deve ser possivel alcancar uma elevada

precisdo no diagnodstico destas patologias (20).
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Seccao 3.6. Principais estratégias de tratamento:

3.6.1. Estratégias farmacoldgicas:

A principal estratégia farmacologica consiste na antibioterapia dirigida ao agente. O
tratamento empirico deve ser iniciado prontamente ap6s a colheita de amostras
bacterioldgicas e deve abranger os agentes patogénicos mais frequentes (2,19,46) E prudente
o uso de antibioterapia empirica, incluindo a cobertura da K. kingae, em criancas com idade
compreendida entre os 6 e os 48 meses com suspeita de infecoes do sistema musculo-
esquelético, enquanto os resultados da identificacdo do agente etioldgico e do antibiograma
se encontram pendentes (46,53). Os resultados de cultura microbioldgica, quando disponiveis,
permitem direcionar a terapia antibiotica para o agente isolado, permitindo uma eficaz
erradicacdo do agente e, ao mesmo tempo, prevenindo o desenvolvimento de resisténcias
microbianas aos antibidticos (39,46). Na Europa, bem como em Israel, existe um nimero
diminuto de casos de clones desta bactéria que sejam produtores de beta-lactamases,
tornado, assim, os beta-lactamicos a classe de farmacos apropriada para estas situacoes,
sendo também eficaz nos casos devidos a S. aureus, S. pyogenes e S. pneumoniae (39,41). No
que concerne a espondilodiscite, ndo existe acordo na literatura relativamente a capacidade
do antibiotico na sua forma ativa em penetrar o disco vertebral (39).

A Kingella kingae é uma bactéria naturalmente resistente aos antibioticos do grupo das
lincosamidas (no qual se encontra a clindamicina) (4,19,43,45,53) e glicopeptidicos (nos quais
se inclui a vancomicina) (8,43,53). Relativamente as suscetibilidades aos antibioticos, &
altamente sensivel as penicilinas (4,8,19,41,45,53), cefalosporinas de segunda e terceira
geracao (4,8,41,45,53) macrolidos (4,8,45), cotrimoxazol (8,19), ciprofloxacina (4,8,19,45),
tetraciclinas (4,8) e ao cloranfenicol (8). No entanto, existem casos descritos de
suscetibilidade diminuida a alguns dos antibioticos mencionados anteriormente. Producao de
beta-lactamases foi descrita em alguns isolados (19,43). Existem também relatos de
suscetibilidade diminuida a oxacilina (8,53), resisténcias esporadicas ao trimetoprim e ao
cotrimoxazol (8,19,43,53) bem como a ciprofloxacina (19). A oxacilina e a clindamicina nao
providenciam uma cobertura adequada contra as diversas estirpes de Kingella kingae (53).
Estudos retrospetivos concluem que os beta-lactamicos sdao a classe de antibidticos mais
utilizada (25), incluindo cefuroxima, cefazolina, ceftriaxone, penicilinas, cloxacilina,
flucloxacilina e amoxicilina (2,4,7,25,40,41)

A literatura recomenda o inicio da terapia em ambito hospitalar, com recurso a via
endovenosa numa primeira instancia (2,4,9,46). Esta opcao permite a obtencéo rapida de uma
concentracdo otima no plexo vascular que irriga a articulacdao (9). Colecdes purulentas
(derrame intra-articular, abcesso subperiosteo, intramedular ou dos tecidos moles) devem ser
urgentemente drenados sob anestesia geral, devendo ser consultado um especialista em
ortopedia pediatrica (46). Apos melhoria do quadro clinico, bem como dos parametros

laboratoriais, a antibioterapia deve ser alterada para a via oral (2,4,8,41,46).
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A duracao da antibioterapia € um fator determinante para a cura, sendo que a duracdo do
tratamento endovenoso e o subsequente tratamento oral difere (8,9). As diversas
investigacdes demonstram tempos de tratamento diferentes, sendo que concordam que o
tratamento oral deve ser iniciado sempre que possivel e a duracdo deste é superior a do
tratamento endovenoso hospitalar (2,4,7-9,41,46) e que a durabilidade da terapia nos casos
de osteomielite deve ser superior em relacdo aos de artrite séptica (4). No caso de
endocardite, a duracao do tratamento endovenoso deve ser prolongado, podendo manter-se
por 4 a 6 semanas (7). Os diversos estudos demonstram duracdes de antibioterapia
endovenosa diferentes: cerca de 3 dias (41), 8 dias (7) ou uma duracao mais prolongada de
cerca de 14 a 21 dias (2). Ja a duracdo do tratamento oral foi mais constante, com uma
duracao de 2 a 4 semanas (2,7,41). No caso de espondilodiscite, o tratamento incluiu
cefuroxima endovenosa durante 3 dias seguido de cefuroxima oral por um periodo de 21 dias,
bem como o uso de colete corporal (41). Posto isto, este estudo conclui que a duracao da
antibioterapia endovenosa tem uma duracdo média de 8 dias, enquanto que a duracdo média
do tratamento oral era de 27 dias (41).

Para rematar, o Grupo Francés de Doencas Infeciosas Pediatricas propds um conjunto de
guidelines para o tratamento antibidtico de infecdes Osseas e articulares em criancas. O
tratamento empirico iniciado a nivel hospitalar deve priorizar a monoterapia, tendo como
principais alvos os agentes mais comuns: S. aureus (sensivel a meticilina em mais de 90% dos
casos em Franca) e K. kingae (sensivel a amoxicilina e cefalosporinas) (46). Em criancas com
mais de 3 meses, com artrite séptica, osteomielite e espondilodiscite, cujo agente
predominante em criancas até aos 4 anos € a Kingella kingae entre outros agentes, o
tratamento deve ser iniciado com amoxicilina/acido clavulanico endovenoso a uma dose de
150mg/Kg/dia dividida em 3 ou 4 doses ou cefuroxima ou cefazolina endovenoso a uma dose
de 150mg/Kg/dia dividida em 3 a 4 doses (46). Ha mudanca para antibioticos orais quando o
paciente ja se encontra apirético ha mais de 24 horas, o derrame articular e a limitacao
articular melhoraram e ocorreu normalizacao dos valores de proteina C-reativa (2,9). No caso
de ainda n&o existir identificacdo do agente etiologico deve-se recorrer a amoxicilina/acido
clavulanico oral numa dose de 80mg/Kg/dia dividida em 3 doses diarias ou em alternativa
cefadroxil 150mg/Kg/dia dividida em 3 doses diarias (46). Se alergia a beta-lactamicos, este
grupo preconiza o uso de cotrimoxazol endovenoso com 60mg/Kg/dia de sulfametoxazol
dividida em 3 doses ou entdo clindamicina endovenosa a uma dose de 40mg/Kg/dia dividida
em 3 doses diarias (46). Antes de iniciar a antibioterapia empirica, devem-se realizar 2
hemoculturas e drenar possiveis colecbes de material purulento. A duracao minima do
tratamento, que inclui tanto a terapia endovenosa como a oral, deve ser de 10 dias para a
artrite e 3 semanas para a osteomielite (46).

Apds a identificacao da bactéria Kingella kingae, o tratamento deve ser alterado de forma a
direcionar os farmacos para este microrganismo. Neste caso, utiliza-se amoxicilina
endovenosa a 150mg/Kg/dia dividida em 3 doses diarias durante 3 dias, fazendo-se, entao,

mudanca para amoxicilina oral. Em caso de alergia ao antibiotico citado anteriormente, as
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opcoes consistem em ciprofloxacina 30 mg/Kg/dia em 3 doses endovenosas ou cotrimoxazol
com 60 mg/Kg/dia de sulfametoxazol em 3 doses endovenosas, com posterior mudanca para
os respetivos antibioticos orais (46). A duracao prevista do tratamento é de 10 dias para os
casos de artrite e 3 semanas para os de osteomielite.

Na suspeita de bacteriemia na apresentacao, a terapia inicial pode incluir ceftriaxona,
amicacina/gentamicina, penicilinas, amoxicilina oral ou amoxicilina/acido clavulanico. Nao
ocorreram falhas terapéuticas, com hemoculturas posteriores negativas (7). Os casos de
endocardite sdo tratados com um beta-lactdmico em monoterapia ou associada a um
aminoglicosideo (14).

As criancas com patologias cronicas sdo tratadas inicialmente com terapia empirica de largo
espectro, sendo que vancomicina ou clindamicina nao devem ser iniciados isoladamente (7).
Apesar da reduzida prevaléncia de estirpes produtoras de beta-lactamases, investigadores
preconizam a associacdao de um inibidor de beta-lactamases a terapéutica ou entao o uso de
uma cefalosporina de segunda geracao no tratamento de situacées em que Kingella kingae foi

identificada apenas por métodos moleculares (PCR) (43,45).

A evolucdo das infecdes a Kingella kingae ap6s tratamento com antibioticos €, geralmente,
favoravel, nao progredindo para cronicidade nem sequelas ortopédicas permanentes
(2,7,43,46). O tropismo pelo endotélio vascular bem como a elevada taxa de complicacoes da
endocardite implicam, prontamente, um tratamento e vigilancia adequados, constituindo
uma excecdo ao desenvolvimento favoravel que acontece nas infecoes por Kingella kingae
(43). Habitualmente, os pacientes hospitalizados melhoram clinicamente e as hemoculturas
de controlo permanecem negativas (7). Os pacientes que foram inicialmente tratados com
antibidticos orais também obtiveram resultados positivos, com a temperatura a normalizar
em 1 a 2 dias (7).

No caso de uma progressao nao favoravel apds 48 a 72 horas de tratamento, nomeadamente
com persisténcia de febre e dor, um conjunto de medidas devem ser implementadas (46).
Inicialmente é essencial verificar se o tratamento antibiotico esta adequado, verificando o
farmaco, as doses, o numero de administracdes diarias e providenciar tratamento endovenoso
(46). Por fim, devem ser procuradas complicacdes da doenca, tais como abcesso, artrite e

tromboflebite séptica, recorrendo a técnicas imagiologicas (RMN, TC, ecografia) (46).

Relativamente a prevencdo e profilaxia, alguns autores advogam que a administracao de
antibioticos a contactos intimos com idades entre os 6 e 48 meses durante surtos de doenca,
porque a colonizacao respiratoria por este microrganismo constitui risco de desenvolvimento
posterior de doenca invasiva (14,20). O uso de rifampicina em monoterapia, na dose usada
para profilaxia em casos de Neisseria meningitidis nao parece ser efetiva para erradicacao de
K. kingae (21). Em 2 surtos foram utilizadas a rifampicina 20mg/Kg duas vezes ao dia, durante

2 dias ou a combinacao de rifampicina 20mg/Kg duas vezes ao dia, durante 2 dias com
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amoxicilina 80mg/Kg/dia durante 2 ou 4 dias. Estes esquemas obtiveram erradicacées de 67%
a 80% (14,21).

3.6.2. Opcoes cirurgicas:

Diversos autores referem que a antibioterapia pode ser insuficiente e a descompressao
cirargica da articulacdo € essencial para prevenir a destruicdo da cartilagem e da epifise (9).
Porém, estudos recentes concluem que o tratamento cirlrgico pode ser adiado quando o
tratamento antibiotico apropriado € iniciado (9). A maioria dos pacientes com infecao
osteoarticular provocada por K. kingae responde prontamente ao tratamento conservador
com antibioticos adequados e nao necessita de intervencées cirdrgicas (2). Os tratamentos
cirargicos incluem a artrotomia aberta, artrotomia com agulha e irrigacao de solucdo salina,
irrigacdo artroscopica, curetagem aberta e desbridamento cirlrgico (2). As intervencoes
cirGrgicas variam entre instituicoes, ndao havendo orientacoes especificas (41). A artrotomia
foi realizada em 18% dos casos de um estudo (9), resultados similares foram verificados num
outro estudo, onde este procedimento foi realizado em 23,1% dos casos (2). Alguns autores
advogam que a realizacdo da artrotomia deve ocorrer até 4 dias do inicio dos sintomas, de
forma de evitar sequelas significativas a longo prazo (9).

Em casos de endocardite, a opcao cirlrgica reserva-se a situagdoes graves ameacadoras a vida,

que nao respondem a terapéutica farmacoldgica (14).
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4. Conclusao e perspetivas futuras

Em conclusao, a identificacdo de doenca invasiva provocada por Kingella kingae exige um
elevado nivel de suspeita uma vez que a sua apresentacao clinica é ligeira e muitas vezes
inespecifica e a identificacdo da bactéria é dificil com os métodos microbioldgicos ditos
convencionais. A sua prevaléncia tem vindo a aumentar em relacdo com o desenvolvimento
de novas técnicas de diagndstico. A Kingella kingae é uma colonizadora da orofaringe
transmissivel de crianca para crianca, especialmente nas creches. Este microrganismo deve
ser ativamente pesquisado em criancas pequenas com suspeita de infecao osteoarticular.
Estes pacientes apresentam-se com queixas osteoarticulares e com parametros inflamatorios
laboratoriais ligeira a moderadamente elevados. A artrite séptica constitui a principal
apresentacdo osteoarticular, sendo caracterizada por uma clinica pouco exuberante, bom
estado geral e ligeiros aumentos nos parametros laboratoriais inflamatorios. No ponto oposto,
a endocardite causada por K. kingae ostenta uma evolucao clinica mais grave, com
manifestacdes clinicas e parametros laboratoriais mais expressivos e possiveis sequelas
graves.

Relativamente ao diagndstico etiologico, a melhor forma de melhorar a identificacdo do
agente passa por efetuar hemoculturas, inoculacdo de liquido sinovial em frascos de
hemoculturas e o uso de técnicas de amplificacdo de ADN (técnica de PCR). O recurso a estas
metodologias permite reduzir os procedimentos invasivos, nomeadamente bidpsias 6sseas, e a
obtencao de resultados mais rapidos em comparacdo com os métodos de cultura
microbioldgica tradicionais.

O tratamento de doenca invasiva por esta bactéria consiste essencialmente no recurso a
antibioterapia, podendo ser necessario algum procedimento cirurgico. Este microrganismo é
muito sensivel a antibioticos beta-lactamicos, havendo poucas relatos de resisténcias. A
antibioterapia correta permite tratar a situacao da melhor forma, evitando sequelas a curto e
longo prazo, bem como a diminuicdo do desenvolvimento de resisténcias microbianas aos
antibioticos.

As perspetivas futuras nesta area passam por aumentar o nivel de conhecimentos sobre a
doenca invasiva por Kingella kingae, educar de forma a reduzir a ocorréncia de surtos e
permitir a identificacdo precoce e tratamento apropriado. Além disto, é necessario a
realizacdo de estudos epidemiologicos a nivel nacional para determinar a prevaléncia deste

agente na comunidade portuguesa.
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