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Lista de abreviaturas

AS - artrite séptica

BO — bacteriémia oculta

Crp — C-reactive protein

ESR - erythrocyte sedimentation rate
HP-CHUC — Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
IOA — infecOes osteoarticulares

LT — laringotraqueite

OM - osteomielite

pCr — proteina C-reativa

PCT - procalcitonina

gPCR - real-time polymerase chain reaction
RM — ressonancia magnética

VS - velocidade de sedimentacao



Resumo

Introducao

A bactéria Kingella kingae tem sido crescentemente reconhecida como agente de doenca
invasiva, nomeadamente em criancas abaixo dos 3 anos de idade. O quadro clinico ndo é
especifico e a sua identificacdo por cultura tradicional é dificil, sendo a sensibilidade
diagndstica maior quando se utilizam técnicas de reacao de polimerase em cadeia em tempo
real (real-time polymerase chain reaction — gPCR). O presente estudo pretende caracterizar

infecdes por K. kingae num centro pediatrico terciario.

Métodos
Estudo retrospetivo descritivo das criancas com doencga invasiva por K. kingae, identificada
através de cultura de materiais biolégicos habitualmente estéreis, diagnosticadas num

Hospital Pediatrico nivel 11l entre Janeiro de 2010 e Junho de 2019.

Resultados

Identificaram-se 10 casos, seis dos quais rapazes, com idade mediana de 12 meses (8-24
meses). Todos os doentes eram saudaveis e nove frequentavam infantario. Oito tinham
sintomatologia respiratoria prévia e oito apresentaram febre (Tmaima=39,3°C). A duragéo
média dos sintomas até ao diagndéstico foi 3,9 dias (1-8 dias). O valor médio dos leucécitos foi
15727/uL (>15000/uL em seis); da VS foi 50 mm/12h (32-65 mm/12h, n=8) e da pCr 1,6 mg/dL
(0,1-5,4 mg/dL). Os diagnésticos foram artrite séptica (AS) (n=5), osteomielite (OM) (n=3),
bacteriémia oculta (n=1) e laringotraqueite (n=1). Os locais mais afetados foram o joelho na
AS e o umero na OM. A identificacdo de K. kingae ocorreu em culturas de sangue (n=8) e de
liquido sinovial (n=4). Seis das oito infe¢bes osteoarticulares (IOA) foram inicialmente tratadas
com flucloxacilina, posteriormente alterada para cefuroxima ou amoxicilina associada a
clavulanato em trés casos. Foi realizada cirurgia em quatro AS. Todos os casos evoluiram

favoravelmente.

Discussao

O numero relativamente baixo de infe¢cbes com identificagdo de K. kingae provavelmente
reflete o facto de ndo estarem disponiveis técnicas de biologia molecular para esta bactéria

na instituicdo. A maioria das manifestacdes clinicas foi semelhante as descritas na literatura,
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com excecgdo de trés casos que apresentaram febre elevada e ter ocorrido um diagnéstico
pouco frequente de laringotraqueite. Apesar da baixa sensibilidade descrita para a

flucloxacilina, houve uma boa resposta em trés casos de IOA.

Palavras-chave

Kingella kingae, infecéo, diagnostico, pediatria



Abstract

Introduction

Kingella kingae has been increasingly recognised as cause of invasive disease, mainly in
children under 3 years old. Clinical features are not specific and its identification with standard
culture is difficult, with higher diagnostic sensitivity when using real-time polymerase chain
reaction (QPCR) techniques. The present study intends to characterize infections by K. kingae

in a tertiary paediatric centre.

Methods

Retrospective descriptive study of children with invasive disease by K. kingae, identified
through culture of usually sterile biological specimens, in a level Il Paediatric Hospital. Study
period between January 2010 and June 2019.

Results

Ten cases were identified, six male, with median age of 12 months (8-24 months). All patients
were healthy and nine attended day care facilities. Eight had previous respiratory symptoms
and eight presented with fever (Tmaximum=39.9°C). The average duration of symptoms until
diagnostic was 3.9 days (1-8 days). The average leucocyte count was 15727/uL (>15000/uL
in six), ESR 50 mm/1%h (32-65 mm/1%h, n=8) and Crp 1.6 mg/dL (0.1-5.4 mg/dL). Main
diagnosis were septic arthritis (SA) (n=5), osteomyelitis (OM) (n=3), occult bacteriemia (n=1)
and laryngotracheitis (n=1). The most affected bones/joints were the knee in SA and the
humerus in OM. The identification of K. kingae occurred in blood (n=8) and synovial fluid (n=4)
cultures. Six of the eight osteoarticular infections (OAI) were initially treated with flucloxacillin,
subsequently changed to cefuroxime or amoxicillin associated to clavulanate in three cases.

Surgery was performed in four SA. All cases had a good outcome.

Discussion

The relatively low number of infections with identification of K. kingae probably reflects the fact
that molecular biology techniques for this bacteria are not available at our institution. The
majority of clinical manifestations were similar to those described in literature, with the

exception of three cases that presented high fever and the occurrence of one rare case of



laryngotracheitis. In spite of the low sensitivity described for flucloxacillin, there was a good

response in three cases of OAI.

Keywords

Kingella kingae, infection, diagnosis, paediatrics



Introducao

A bactéria Kingella kingae € um coco-bacilo Gram-negativo, anaerébio facultativo, -
hemolitico, da familia Neisseriaceae, que foi primeiramente isolada por Elizabeth O. King em
1960

Nos ultimos anos, a sua identificacao tem sido cada vez mais frequente, o que se pode dever
ndo necessariamente a um aumento da sua incidéncia na populagédo, mas a um aumento da
qualidade e disponibilidade de novos métodos de diagndstico . Um estudo Suico,
publicado em 2017, refere uma incidéncia anual calculada de 87,8 infecdes osteoarticulares
(IOA) por 100 000 criancas com 6-48 meses, sendo 47,8% por K. kingae correspondendo
a faixa etéria abaixo dos 36 meses a cerca de 96% dos casos de doenga invasiva na

populacéo do Sul de Israel

A colonizacdo orofaringea, necessaria para o desenvolvimento de doenca invasiva por K.
kingae [7], ocorre sobretudo em criangas entre os 6 e 0s 48 meses de idade [9], com taxas
que chegam a atingir os 12% aos 24 meses , sendo rara no adulto . Apesar de estar
presente maioritariamente em portadores assintomaticos , tem capacidade de invadir a
corrente sanguinea e de se alojar em outros locais provocando doenca invasiva . A porta
de entrada pode ocorrer por fragilidades na pele ou mucosas provocadas por outras doencas
como mao-pé-boca, varicela ou herpes, entre outras , sendo também muitas vezes

precedida por infe¢cdes do aparelho respiratério superior

A maior parte dos casos ocorre em individuos saudaveis . Importa destacar que os
portadores assintomaticos podem ser veiculos de disseminacgdo por contacto interpessoal
préximo . E frequente surgirem focos de doenca invasiva e de colonizacdo por K.

kingae em infantarios ou creches ou, inclusive, entre irmaos mais novos

As formas de apresentacdo mais comuns em pediatria sdo as infecfes osteoarticulares (I0A)

, COmo a artrite sética (AS), a osteomielite (OM) e a espondilodiscite , sendo a
bacteriemia menos frequente e rara a endocardite . O facto do quadro clinico ndo ser
especifico, pode dificultar o diagnostico. As criancas apresentam, geralmente, bom estado
geral e apirexia ou apenas ligeira elevacdo da temperatura corporal . As I0OA cursam
habitualmente com sinais inflamatérios nas regides afetadas — ossos longos ou articulacdes

de carga — podendo haver recusa de marcha

Podem estar presentes discretas alterac6es dos parametros laboratoriais de inflamacéo, com

ligeiros aumentos da contagem de leucdcitos, da velocidade de sedimentagédo (VS) e da



proteina C-reativa (pCr), estando estes dentro dos valores normais de referéncia em cerca de

metade dos casos, sendo por isso considerados pouco preditivos de etiologia

Para além de ndo haver um quadro clinico patognoménico, a K. kingae € uma bactéria dificil
de identificar através dos meios de cultura tradicionais — hemocultura, cultura do fluido sinovial
ou de aspirados 0sseos . As técnicas de biologia molecular, como a real-time
polymerase chain reaction (QPCR), tém sido cada vez mais utilizadas para a identificacdo
deste gérmen em produtos bioldgicos através de uma amplificacdo universal (gene 16S rRNA)

ou dirigida a genes especificos , podendo ser 10 vezes mais sensiveis

Salienta-se, por isso, que a clinica subtil e ndo especifica, associadas a dificuldades técnicas
no isolamento cultural, obrigam a um elevado indice de suspeicdo para se conseguir

estabelecer o diagndstico etiol6gico

Em Portugal existem alguns estudos de relato de casos em diferentes centros, ndo sendo,
contudo, até a data, conhecido henhum estudo de casuistica publicado, nem nenhum registo

sistematizado

O objetivo principal deste trabalho foi caracterizar as infe¢cdes por K. kingae num Hospital
Pediatrico de nivel Ill através da andlise de dados demograficos, clinicos, laboratoriais,
terapéuticos e de evolucdo, e determinagdo de possiveis grupos de risco para infecao por

este agente.



Meétodos

Foi realizado um estudo retrospetivo descritivo que incluiu as criancas/adolescentes (idade
inferior a 18 anos) com isolamento de K. kingae em qualquer produto biolégico estéril e que
tenham sido admitidas no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(HP-CHUC) no periodo compreendido entre Janeiro de 2010 e Junho de 2019.

Os doentes foram identificados a partir da base de dados do servi¢co de Patologia Clinica do
HP-CHUC. Através da consulta dos processos clinicos, foi feita recolha de dados
demograficos (sexo, frequéncia de infantario, idade a admissédo, més de diagndstico), clinica
de apresentacao, existéncia de doenca cronica associada, dados laboratoriais (hemograma
completo, proteina C-reativa, velocidade de sedimentacdo, procalcitonina), microbiolégicos
(hemocultura, cultura do liquido sinovial), outros exames complementares efetuados,

terapéutica instituida e evolugéo.

A consulta dos processos clinicos e o processamento da informacao foram efetuados por
colaborador independente do estudo, assegurando o anonimato dos doentes. Os dados foram
inseridos numa base de registo anonimizada utilizando-se, para tal, o programa Excel —
Microsoft Office Professional Plus 2013 ®. Deste modo, foram cumpridas todas as exigéncias
éticas impostas pela Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, num estudo

retrospetivo de revisao de casos clinicos e sem qualquer dado identificativo dos doentes.

Nos casos em que ocorreram Varios episodios com identificagdo de K. kingae, cada doente
foi incluido apenas uma vez, sendo que a informacao recolhida foi a referente ao primeiro

episodio de infecao.

Considerou-se infecdo associada aos cuidados de saude quando o diagndstico ocorreu mais
de 48 horas ap6s a admissdo hospitalar ou antes das 48 horas ap6s a admissao se: o doente
teve alta do hospital nas 2 semanas anteriores; foi transferido de outra unidade hospitalar,
guando tinha dispositivos médicos (cateter); ou foi submetido a cirurgia no ano anterior ao

diagnéstico.

O inicio do quadro clinico foi assumido com o surgimento do(s) primeiro(s) sintoma(s). Foram
considerados 0s parametros clinicos e laboratoriais que mais divergiam dos valores
normais/de referéncia, desde a admissao até a alta hospitalar. Considerou-se pseudoparalisia
a limitacdo da mobilidade do membro. O momento de diagndstico correspondeu a altura em
que foi colocada a hip6tese de doenca invasiva, coincidindo com a colheita de produto
biolégico (sangue, liquido sinovial) para cultura. Considerou-se haver resolu¢cdo do quadro

guando os doentes se tornaram assintomaticos.
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Resultados

Foram incluidas 10 criangas, com idade mediana de 12 meses (8-24 meses), pertencendo

seis ao género masculino.

Ao longo dos 10 anos analisados, 0 humero de casos por ano variou entre zero e dois (Fig.

1).

[EnY

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

o

Figura 1. Distribuicdo anual de infe¢des por K. kingae durante o periodo de estudo (n=10)

Houve identificacdo ao longo de todas as estagbes do ano, mas a maioria dos casos (n=8)

ocorreu entre Julho e Dezembro (Fig. 2).
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Figura 2. Distribuicdo mensal de infe¢des por K. kingae durante o periodo de estudo (n=10)

A grande maioria das criancas (n=9) frequentava infantario e nenhuma apresentava

antecedentes de doenca cronica.
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Relativamente as formas de apresentacéo, a febre foi um sinal frequente (n=8), presente nas
criangas afetadas desde o primeiro dia de doenga (D1), com valor médio de 38,6°C (38,0-
39,3°C) (Tabela 1) e uma duracdo mediana de 5,5 dias (2-6 dias). Tratando-se de um estudo
retrospetivo, ndo foi possivel apurar, em todos os casos, o local de medicdo da temperatura,
por falta de registos.

Tabela 1. Valores maximos de temperatura
corporal nas criangas com febre

INTERVALOS DE TEMPERATURA ‘ TOTAL — n (%)

38,0-38,4°C 4 (40)
38,5-38,9°C 1 (10)
39,0-39,4°C 3 (30)

A dor osteoatrticular foi igualmente frequente, estando presente em oito das criancas e em
cinco delas desde D1. A claudicacdo ou recusa da marcha estiveram presentes em cinco
criancas, surgindo entre D1 (n=2) e D6 (n=1). A pseudoparalisia ocorreu em trés criancas, em
todas desde D1. Outros sinais inflamatérios locais (edema/rubor/calor) estiveram presentes
em trés criancas. O exantema surgiu em trés criancas. Outras manifestacdes clinicas menos

frequentes foram diarreia (n=1) e recusa alimentar (n=1) durante o quadro (Fig. 3).
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Figura 3. Principais sinais e sintomas apresentados pelas criancas com infecdo por K. kingae
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No que respeita a sintomatologia prévia ao inicio do quadro clinico, oito criancas
apresentavam quadro respiratério anterior (tosse, rinorreia, congestéo nasal, disfonia)
, correspondendo a diagnoésticos de nasofaringite (n=7) e amigdalite virica (n=1). O inicio

destes quadros ocorreu entre 1 e 30 dias antes do inicio da doenca atual.

Entre os diagnosticos principais, 0 mais frequente foi a artrite séptica (AS), presente em cinco
criancas, seguido da osteomielite (OM) em trés, bacteriémia oculta (BO) em uma e
laringotraqueite em uma (LT). Os locais afetados na AS foram o joelho (n=2), o punho (n=1),
a anca (n=1) e o tornozelo (n=1) e em todos os casos de OM o Umero (n=3) .Um
dos doentes com AS foi, posteriormente, diagnosticado também com laringotragueobronquite,

em D7 de doenca, embora ndo se tenha identificado agente etiolégico.

Tabela 2. Diagnosticos principais de doenca
invasiva por K. kingae no periodo de estudo

DIAGNOSTICO PRINCIPAL TOTAL—nN

ol

Artrite séptica
Joelho
Punho
Anca
Tornozelo

Osteomielite
Umero

Bacteriémia oculta

P R W W R R RN

Laringotraqueite

Todas as criangas realizaram investigacao analitica. A contagem de leucdcitos foi superior a
15000/uL em seis casos, com média de 15727/uL (6560-26140/uL). O valor mediano da
contagem de neutrdéfilos foi de 5835/ulL (3740-15130/uL). O valor médio da VS foi de 50
mm/12h (32-65 mm/12h, n=8), da pCr 1,6 mg/dL (0,1-5,4 mg/dL) e da PCT 0,13 ng/dL (0,06-
0,23 ng/dL, n=3).

Todas as criangas com IOA efetuaram estudo imagioldgico: radiografia osteoarticular (n=7),

ecografia osteoarticular (n=5) e cintigrafia 6ssea (n=4).

Apenas uma radiografia numa crianca com OM, efetuada em D1 de doenca, mostrou lesdo
osteolitica. Trés ecografias (efetuadas entre D2 e D7 de doenga) mostraram derrame articular
em criangcas com AS. Das cinco criangas que realizaram cintigrafia (quatro com IOA e uma

com BO), apenas uma mostrou alteracdes sugestivas de OM, realizada em D2 doenca; as
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restantes, efetuadas entre D4 e D12 ndo mostraram alteragdes. Nenhum doente realizou

ressonéncia magnética (RM).

A crianca com BO fez despiste de outros focos de infecdo, homeadamente através de um

ecocardiograma que néo evidenciou alteracdes.

Quanto ao estudo microbiolégico, a hemocultura foi realizada em todos os doentes com
identificacdo de K. kingae em oito casos. Foi feita a cultura do liquido sinovial em quatro
doentes com AS tendo-se identificado K. kingae em trés casos. N&o foi efetuada qPCR para
K. kingae em nenhum dos casos por indisponibilidade desta técnica no HP-CHUC no periodo
de estudo. A duracdo média desde a instalacdo dos sintomas até a colheita de produtos

biolégicos para estudo microbiolégico foi de 3,9 dias (1-8 dias).

A maioria das criangas (n=7) teve necessidade de internamento hospitalar, maioritariamente
para antibioterapia endovenosa, com duracdo meédia de 8 dias (6-13 dias). Uma crianga com
AS e a crianga com BO realizaram antibioterapia endovenosa em regime de hospital de dia,
e a crianga com LT realizou antibioterapia oral, ndo havendo necessidade de internamento

nestes casos.

A duracédo da antibioterapia foi de 7 dias a 6 semanas (mediana de 4 semanas)
Numa fase inicial, a administracao antibiética foi endovenosa em nove casos, com duracdo
mediana de 6 dias (4-10 dias). Nas IOA a terapéutica inicial foi feita com recurso a
flucloxacilina (n=6), cefalosporina de 32 geracdo (n=1) ou cefalosporina de 22 geracéo (n=1).
Em alguns casos de I0A foi alterada a antibioterapia apés identificacdo do gérmen

. Foi efetuado antibiograma em oito casos. Todos apresentavam suscetibilidade a
ampicilina, a penicilina e as cefalosporinas de 3.2 geracdo. Apenas um caso foi testado para

cefuroxima, com sensibilidade confirmada.

Foi necessaria intervencao cirtrgica em quatro dos doentes com AS que realizaram artrotomia

e lavagem (n=4) e artrocentese (n=1)
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Tabela 3. Terapéutica instituida de acordo com o diagnéstico

sexo | IDADE DIAGNOSTICO TRATAMENTO
(MESES) PRINCIPAL Antibi6tico Via | Duragdo | Cirurgia
Flucloxacilina ev 4 dias
1 M 16 Artrite Séptica Ceftriaxona ev 3 dias AC+AT
Flucloxacilina po D
. e Flucloxacilina ev 6 dias
2 F 8 Artrite Séptica - AT
Flucloxacilina po D
] . Flucloxacilina ev 6 dias
3 M 24 Artrite Séptica . AT
Amoxicilina + clavulanato = po 5 semanas
] . Flucloxacilina ev 5 dias
4 F 14 Artrite Séptica . AT
Flucloxacilina po 4 semanas
] . Ceftriaxona ev 5 dias
5 M 9 Artrite Séptica L NR
Amoxicilina po 3 semanas
Cefuroxima ev 4 dias
6 F 11 Osteomielite Cefuroxima po 1 dia NR
Amoxicilina + clavulanato  po 2 semanas
Flucloxacilina ev 2 dias
7 M 19 Osteomielite Cefuroxima ev 7 dias NR
Cefuroxima po 4 semanas
Flucloxacilina ev 3 dias
8 M 8 Osteomielite Cefuroxima ev 7 dias NR
Cefuroxima po 4 semanas
9 M 13 Bacteriémia oculta Ceftriaxona ev 7 dias NA
10 F 9 Laringotraqueite ~ Amoxicilina + clavulanato  po 7 dias NA

LEGENDA: M=masculino; F=feminino; ev=endovenosa; po=per os; D=desconhecida;

AC=artrocentese; AT=artrotomia; NR=nd&o realizada; NA=n&o se aplica

[EEY

HATB Inicial

EATB Final

Flucloxacilina Cefuroxima Amoxicilina + Ceftriaxona Amoxicilina Ceftriaxona Amoxicilina +
|| Clavulanato |

Clavulanato

Infe¢des osteoarticulares

Bacteriémia Laringotraqueite

oculta

Figura 4. Antibioterapia utilizada ao longo do quadro de infe¢&o por K. Kingae
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A duracdo média das manifestac¢des clinicas de doenca invasiva foi de 8,9 dias (6-11 dias). A
evolucéo foi favoravel em todos os casos, com resolugcdo completa dos sintomas em até 11
dias. Oito doentes mantiveram seguimento ap0s a alta em consulta de Infeciologia ou
Ortopedia, durante 2 dias a 10 meses. No doente com laringotraqueite foi feito contacto
telefonico posterior, confirmando a boa evolugéo clinica. No doente com bacteriémia oculta

nao foi feito seguimento posterior.
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Discussao

A doenca invasiva por K. kingae, que tem vindo a ser responsavel sobretudo por IOA em
criancas pequenas , emergiu também em Portugal, tal como verificado nesta casuistica
que constitui o primeiro estudo na Regido Centro de Portugal Continental . Pensa-se
gque seja extremamente raro que a doencga invasiva ocorra em criancas abaixo dos 6 meses,
pela protecdo conferida pela imunidade materna ainda presente nessa fase, havendo especial
relevancia na faixa etaria entre os 6 e os 24 meses de idade , COmMo Sse constatou
neste estudo.

O predominio verificado no género masculino vai ao encontro do descrito noutros estudos

Mesmo ndo havendo uma clara tendéncia sazonal, outros estudos referem que a maior parte
dos casos ocorre no segundo semestre do ano . No nosso estudo, apesar de haver
distribuicdo de casos em todas as esta¢des do ano, a maioria ocorreu também nesse periodo.
De realgar que o numero de casos por ano ndo aumentou nos 10 anos de estudo o que podera
ser explicado pela auséncia de técnicas de biologia molecular para esta bactéria no
HP-CHUC durante este periodo.

Apenas um doente nao frequentava infantéario. Sabe-se que as taxas de colonizacao séo
elevadas sobretudo em contextos de creches e infantarios, podendo a frequéncia destes
locais constituir um fator de risco para tal . Apesar de creches e infantarios poderem
ser o ponto de origem de diversos surtos , a administracéo de antibioterapia profilatica ndo

esta recomendada devido a erradicacao incompleta da colonizagéo orofaringea

Pensa-se que o desenvolvimento de doenca invasiva em crian¢cas mais velhas ou adultos
possa ser explicado por um estado de imunossupressao ou associagdo com doenca crénica
No entanto, num estudo Israelita, cerca de 93% dos participantes eram criangas

previamente saudaveis , @ semelhanca dos nossos resultados.

E frequente a presenca de infego virica prévia ou concomitante com a doenca invasiva por
K. kingae estando documentados surtos em creches e infantarios que
envolvem virus como o herpes simplex, varicela-zoster e coxsackie que lesam a mucosa
orofaringea. Uma vez que a integridade anatémica da mucosa funciona como primeira
barreira de defesa contra a invasdo sanguinea, estas fragilidades podem servir de porta de
entrada e facilitar a disseminagdo hematolégica de K. kingae . Outros virus

respiratorios, como 0 rinovirus , também estdo muitas vezes envolvidos explicando a
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sintomatologia do aparelho respiratorio superior que se observa . Isto pode justificar a

presenca prévia de sintomatologia do foro respiratério em oito dos 10 doentes.

Para além de sintomas do aparelho respiratorio superior, por vezes surgem alteracdes
gastrointestinais, nomeadamente diarreia , € exantemas , quer previamente, quer

de forma concomitante com o episédio agudo, o que corrobora alguns dos nossos achados.

Apesar de a febre ter sido um sintoma frequente na nossa amostra (elevada em trés casos),
a literatura descreve que a maioria dos doentes pode permanecer apirética ou com elevagéo
apenas ligeira da temperatura corporal . Um estudo que procura distinguir K. kingae de
outros agentes tipicos de doenca invasiva refere que apenas 10% dos doentes tinha
temperatura superior a 38,0°C a admisséo, 50% tinha historia de um pico superior a 38,5°C e

cerca de 40% nao teve febre em nenhum periodo

As IOA séo a forma de apresentacdo de doenga invasiva por K. kingae mais comum sendo
gque dois estudos Israelitas reportam a sua ocorréncia em 64,9% e em 52,6% dos
casos podendo, inclusivamente, a AS e a OM ocorrer em simultaneo . Na AS, as
articulagbes de carga como o joelho e a anca sdo as mais atingidas, seguidas pelo pulso e o
tornozelo . Relativamente a OM, a maior parte dos casos ocorre em 0Ssos longos como
a tibia, o fémur, o umero, o radio e o cubito, podendo afetar outros ossos como o calcaneo

. As manifestag6es clinicas tipicamente associadas a IOA incluem, entre outras, sinais
inflamataérios locais com dor osteoarticular, podendo haver claudicacéo e/ou recusa da marcha

ou pseudoparalisia

Além das IOA, estdo descritos casos de bacteriémia oculta, nos quais ndao ha outro foco de
infecdo clinicamente identificado . Estes doentes podem recuperar
espontaneamente , devendo, contudo, ser feito despiste de outros focos de infecao,

nomeadamente de endocardite

As infecBes do aparelho respiratério inferior por K. kingae sédo pouco comuns, correspondendo

a menos de 5% dos casos , a semelhanga do nosso estudo.

Habitualmente, a maior parte dos doentes apresenta alteragdes ligeiras no estudo analitico

, havendo controvérsia sobre o seu poder na discriminacdo de K. kingae enquanto
agente etioldgico . Um estudo Suico reporta contagem mediana de leucdcitos de 11,7
x103/mm?3 e valores medianos de pCr de 24,0 mg/L e de VS de 34,1 mm/h em doentes com
IOA por K. kingae [8]. Outro estudo, Israelita, que inclui doentes com bacteriémia oculta e
endocardite infeciosa, refere contagem de leucécitos inferior a 15 000/mm?® em 51,1% dos

casos e pCr e VS néo elevadas em 22% e 31,8% dos casos, respetivamente
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A apresentacao classica de IOA nas radiografias € de imagens liticas podendo também
detetar derrame articular, mas estas alteracdes podem ter um atraso de 7 a 21 dias desde o
inicio dos sintomas 0 que nao parece ter sido o caso no nosso estudo, com detecdo de
uma leséo osteolitica no primeiro dia de doenca. A ecografia permite avaliar os tecidos moles,
detetar derrame articular, guiar aspiracdo e orientar para a necessidade de outros exames

, tal como verificamos neste estudo. A cintigrafia 6ssea permite localizar a infecdo e nédo
requer sedacdo, mesmo em criangas pequenas . No entanto, apresenta limitacdes sendo
gue um estudo de 2009 refere uma sensibilidade de 0,81 e uma especificidade de 0,84 para
diagnéstico de OM . Numa revisdo de 566 casos de criancas com IOA por K. kingae,
publicada em 2016, a utilizacdo da cintigrafia sé permitiu detetar anomalias em cerca de 60%
dos casos , percentagem que no nosso estudo foi inferior. Importa mencionar que a
ressonéncia magnética (RM), néo realizada em nenhum dos casos, é considerada o método
de imagem mais sensivel e especifico para diagnosticar IOA por K. kingae, atingindo elevados
valores preditivos positivo de 0,82 e negativo de 0,75

O isolamento de K. kingae nos meios de cultura tradicionais é dificil, demorando em média
3,7 dias (1-10 dias) até obtencédo de resultados [4]. A permanéncia da bactéria na corrente
sanguinea é transitoria, o que dificulta a sensibilidade da hemocultura . Por outro lado,
o liquido sinovial tem componentes que exercem um efeito inibitrio sobre o desenvolvimento
de K. kingae pelo que uma inoculagéo direta em frascos de hemocultura, previamente a
cultura em meio sélido (placas de gel de agarose), aumenta significativamente o isolamento
de K. kingae . Assim, tem sido crescente o recurso a técnicas de biologia molecular,
como a gPCR, sendo advogado 0 seu uso sistematico perante culturas negativas pois € mais
rapida e superior na capacidade de identificagdo do agente . Pode ser feita uma
amplificacdo universal (gene 16S rRNA) [5] ou dirigida a K. kingae (genes especificos como
o da toxina RTX) [6]. Enquanto a dete¢do por métodos de cultura tradicionais pode identificar
24,8% dos casos, com as técnicas de biologia molecular chega-se a atingir os 99,5%

Todavia, a Kingella negevensis, outra espécie de Kingella, é indistinguivel da K. kingae por
gPCR dirigida ao gene da toxina RTX havendo um estudo recente que sugere o gene da
malato desidrogenase (mdh) como alvo . Varios estudos reforcam a importancia de
realizar g°PCR em todas as situacdes com suspeita de infecdo osteoarticular de etiologia
desconhecida e com culturas negativas . Recentemente também tem sido sugerida a
realizagdo de qPCR dirigida a K. kingae em amostra orofaringea de criangas entre 0s 6 e 48
meses com IOA devido aos elevados valores de sensibilidade (100%) e especificidade (95%)

nesta detecao e fiabilidade na sua identificacédo de K. Kingae como agente etioldgico da IOA
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Ha alguma variabilidade nos protocolos de terapéutica dirigida a K. kingae . Sabe-se
gue, apesar de algumas estirpes serem produtoras de beta-lactamases , grande parte é
sensivel a beta-lactamicos, mas resistente a clindamicina e vancomicina

Também esta documentada suscetibilidade reduzida de K. kingae a oxacilina
Recomenda-se verificar a producdo de beta-lactamases e, na sua presenca, associar
clavulanato a amoxicilina . Em alternativa, pode optar-se por cefalosporinas de
segunda (como cefuroxima) ou terceira geracdo (como ceftriaxona), pois as estirpes
produtoras de beta-lactamases permanecem suscetiveis a estes antibiéticos . No
HP-CHUC, o tratamento empirico das IOA é habitualmente feito com flucloxacilina pois o
Staphylococcus aureus é o0 microrganismo mais frequentemente envolvido, sendo a
antibioterapia ajustada posteriormente em funcdo da evolucéo clinica, resposta a terapéutica
e agente identificado. Nesta série, 0s 0ito casos com antibiograma mostravam suscetibilidade
a ampicilina. Embora a flucloxacilina/oxacilina ndo tivesse sido testada, a boa resposta clinica

em trés casos levou a que fosse mantida.

A passagem da via endovenosa para antibioterapia oral deve ser feita consoante a resposta
clinica e descida dos valores da pCr abaixo de 20 mg/L ou 30-50% do valor maximo .0
tempo total de tratamento pode variar entre 2 a 3 semanas na AS,3a6naOMe 1 a2naBO

. Um estudo recente sugere equacionar antibioterapia exclusivamente oral em doentes com

menos de 2 anos e bom estado geral com IOA provavelmente por K. kingae

Tal como aconteceu neste estudo, a cirurgia pode ser realizada com intengéo exploratoria ou

para recolha de material

De salientar que, regra geral, excetuando situacdes de endocardite [3], o curso clinico da
doenga invasiva por K. kingae € benigno e os doentes evoluem favoravelmente sem
complicacdes ou sequelas mediante a instituicho adequada e atempada de

tratamento.

Assinalam-se como principais limitacdes deste estudo o reduzido tamanho da amostra, que
podera estar relacionado com a baixa frequéncia de K. kingae na comunidade ou com os
métodos diagnosticos utilizados, a indisponibilidade, durante o periodo de estudo, de técnicas
de biologia molecular com maior sensibilidade na identificacdo deste agente, e a natureza

retrospetiva do estudo, que limitou a recolha de alguns dados clinicos.
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Conclusao

A Kingella kingae deve ser considerada como agente de I0OA nas criancas com idades

compreendidas entre 6 e 48 meses.

A ampla disponibilizacdo de técnicas de diagndstico por biologia molecular, nomeadamente
da qPCR, tem potencial de clarificar o papel da K. kingae enquanto agente etiolégico de

doenca invasiva, 0 que podera ter implicacdes na terapéutica empirica a instituir.

Posteriormente & introducéo alargada de métodos de diagndstico mais sensiveis, seria Util a
criacdo de um registo nacional de casos de doenca invasiva por K. kingae, de forma a
conhecer a sua incidéncia anual, evolu¢do e, eventualmente, redefinir a necessidade de
orientacdo diagndstica e terapéutica.
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