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Klebsiella pneumoniae do Serotipo K1 e do Clone
Hipervirulento ST23: Primeiro Caso Documentado em
Portugal

Klebsiella pneumoniae from K1 and Hypervirulent Clone
ST23: First Documented Case in Portugal
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RESUMO

A estirpe hiper-virulenta Klebsiella pneumoniae serotipo K1 é responsavel por uma sindrome invasiva infeciosa, caracterizada por
abcessos hepaticos com manifestagdes extra-hepaticas. Inicialmente identificada em Taiwan, tem aumentado significativamente em
vérios paises da Asia, e mais recentemente na Europa e América do Norte, conferindo a esta entidade um caracter emergente e
global. Os autores apresentam o caso clinico de uma mulher de 64 anos, caucasiana, portuguesa, sem antecedentes pessoais ou epi-
demioldgicos como viagens ou exposigéo a produtos asiaticos, na qual foi diagnosticada, abcesso hepatico piogénico complicado de
derrame pleural por esta estirpe hiper-virulenta. Apds conhecimento do diagnéstico e instituicao de terapéutica antibidtica combinada
com drenagem percutanea, foi possivel a resolugéo do caso clinico com sucesso. Este caso permitiu a identificagédo do primeiro caso
de sindroma invasiva infeciosa, por Klebsiella pneumoniae do clone hiper-virulento ST23 documentado em Portugal.
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ABSTRACT
The hypervirulent K1 serotype Klebsiella pneumoniae is responsible for a new invasive syndrome, typically associated to hepatic
abscesses with extra-hepatic complications. Initially described in Taiwan, it has significantly spread to several Asian countries and
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more recently to Europe and North America, thus constituting an emerging and global problem. The authors describe a case report
of a 64-years-old portuguese caucasian woman without any previous diseases or epidemiological risk factors such as trips or contact
with Asian products or population, diagnosed with a pyogenic liver abscess with pleural effusion caused by this hyper-virulent strain. A
successful clinical cure was achieved after the etiological identification and treatment with antimicrobial therapy combined with catheter
drainage. This is the first identification of hypervirulent Klebsiella pneumonia ST 23 clone in Portugal in the context of an invasive

syndrome.

Keywords: Klebsiella Infections; Klebsiella pneumonia; Liver Abscess; Portugal

INTRODUGAO

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) é um bacilo
Gram negativo responsavel pela pneumonia adquirida na
comunidade, particularmente em individuos alcodlicos, no
entanto em doentes imunodeprimidos, com comorbilidades
tais como diabetes mellitus, esta associada a infegdes no-
socomiais do trato urinario, pneumonia, septicemia e infe-
¢oes intra-abdominais. Nos paises desenvolvidos, a pneu-
monia da comunidade por K. pneumoniae tem diminuido
nas ultimas décadas, emergindo nos paises asiaticos uma
sindrome clinica distinta invasiva, causada por uma estirpe
hiper-virulenta de K. pneumoniae, caracterizada por abces-
sos hepaticos com complicagdes extrahepaticas, incluindo
meningite, fasceite necrosante ou endoftalmite."23

A estirpe hiper-virulenta de K. pneumoniae (hvKP) aci-
ma referida foi descrita pela primeira vez em Taiwan (1985)
e posteriormente noutros paises asiaticos.? A epidemiolo-
gia do abcesso hepatico mudou radicalmente nos ultimos
anos. Anteriormente, apesar de rara, a doenga era carac-
terizada pela gravidade e mortalidade elevada, devido a
presenca de patologia hepatobiliar subjacente, a etiologia
polimicrobiana, representando Escherichia coli o principal
agente patogénico.?*5

K. pneumoniae, conhecido como agente nosocomial
oportunista, associado muitas vezes a diabetes mellitus,
tem vindo a emergir nas infe¢des adquiridas na comuni-
dade, com caracteristicas invasivas, metastaticas, e com
elevada frequéncia de abscessos hepaticos piogénicos.®”

Os principais fatores de viruléncia relacionados com K.
pneumoniae séo o antigénio somatico O (O1) e antigénio
capsular K (K1 e K2). Contudo, os isolamentos de hvKP
nos abcessos hepaticos tém sido associados a fatores de
viruléncia especificos, nomeadamente, a aerobactina alls,
kfu e rmpA (regulador do fenoétipo mucoide). Este ultimo,
associado a hiper-muco-viscosidade, torna esta estirpe re-
sistente a fagocitose e responsavel pela natureza invasiva
de algumas estirpes de K. pneumoniae."” O gene MagA,
originalmente proposto como fator de viruléncia, foi de-
monstrado ser parte do agrupamento de genes da capsula
polissacaridica K1. Entretanto o estudo da estrutura de K.
pneumoniae por tipagem multilocular sequencial - multilo-
cus sequence typing (MLST) - demonstrou um perfil clo-
nal do serotipo capsular hiper-virulento K1, pertencente a
sequéncia tipo ST23, associado a abcessos hepaticos pio-
génicos.®

Tal como descrito em Taiwan e no sudeste asiatico, tém
sido reportados casos esporadicos de abcessos hepaticos
por hvKp nos Estados Unidos da América (EUA), Canada,
Espanha, Francga, Bélgica, Suécia e Dinamarca, muitas ve-
zes relacionados com viagens ou processos migratorios,®

embora estes dados epidemioldgicos possam estar ausen-
tes. Os autores reportam o primeiro caso de abcesso hepa-
tico piogénico por K. pneumoniae do clone hiper-virulento
ST23 documentado em Portugal numa doente sem comor-
bilidades ou fatores epidemioldgicos.

CASO CLIiNICO

Mulher portuguesa de 64 anos, caucasiana, domesti-
ca, hipertensa, controlada com nebivolol e associagdo de
ramipril e hidroclorotiazida, com consumo de meio copo de
vinho por dia e habitos tabagicos de 10 - 12 unidades mago
/ ano. Sem histéria de viagens ou exposi¢do a produtos de
origem asiatica.

Internada por quadro com nove dias de astenia, ano-
rexia, febre, calafrios e sudorese, apresentando diarreia
nas primeiras 48 horas. Objetivou-se tensao arterial 95/55
mmHg, pulso-102 ppm, temperatura timpanica 38,9° C,
crepitacdes pulmonares localizadas no tergo inferior bila-
teralmente, abdomen mole, depressivel, indolor e sem he-
patoesplenomegalia. O estudo analitico documentou leu-
cocitose (17 610 x 10%L) com neutrofilia (84%) e proteina
C-reativa de 29,2 mg/dL, fungéo renal e hepatica normais.
A radiografia do térax evidenciou reforco reticular bilateral,
ingurgitamento hilar e parahilar direito com apagamento
do seio costo frénico esquerdo. Apos colheita de sangue
e urina para estudo microbiolégico (negativos), iniciou ci-
profloxacina por suspeita de infecdo com ponto de partida
abdominal, posteriormente substituida por ceftriaxona por
auséncia de resposta clinica e analitica. Ao quinto dia de
internamento realizou ecografia abdominal que mostrou
abcesso hepatico de 9,5 cm x 8,5 cm, no lobo esquerdo e
derrame pleural bilateral. A tomografia computorizada (TC)
toracica mostrou focos de densificagcdo do parénquima pul-
monar no lobo inferior esquerdo e pequeno derrame pleural
bilateral de maior volume a esquerda. A pungéo aspirati-
va ecoguiada do abcesso drenou material purulento muito
espesso, com isolamento de K. pneumoniae, resistente a
ampicilina, sensivel a amoxicilina/acido clavulanico, cefu-
roxime, co-trimoxazol e gentamicina, mantendo a mesma
antibioterapia. Face as caracteristicas macroscopicas de
hiper-muco-viscosidade em cultura procedeu-se a sequen-
ciacao completa do genoma, no Instituto Nacional de Sau-
de Publica Dr. Ricardo Jorge, usando o esquema MLST,
que identificou a sequéncia tipo ST23 e provavel serotipo
capsular K1. No internamento, observou-se deterioragéo
clinica com insuficiéncia respiratéria, necessidade de oxi-
genoterapia e agravamento do derrame pleural principal-
mente a esquerda na TC toracica. Através da toracocente-
se, drenou de 1050 mL de exsudado, com cultura do liquido

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 497 www.actamedicaportuguesa.com

o
e
=
]
o
o
(2}
<
(3}




Figura 1 - Ecografia abdominal revelando (A) abcesso no lobo esquerdo do figado e ecografia abdominal (B) de controlo com redugao
acentuada da area abcedada apos antibioterapia

e biopsia pleural negativos.

A doente cumpriu 30 dias de antibioterapia endove-
nosa, com diminuigdo ecografica do abcesso, tendo alta
medicada com amoxicilina e acido clavulanico oral durante
dois meses e meio. Apds a sua suspensao em ambulatorio,
foi considerada curada ao fim de trés meses, dada a persis-
téncia de parametros inflamatdrios negativos e resolugao
imagiologica (Fig.s 1A, 1B).

DISCUSSAO

O aumento da prevaléncia de K. pneumoniae serotipo
K1 como agente responsavel de abcessos hepaticos tem
sido relatado em paises asiaticos, especialmente em Tai-
wan e Coreia.® Nestes paises, K. pneumoniae tornou-se
a etiologia mais comum de abcesso hepatico nas ultimas
décadas, contrariando o antigo dogma de que os abcessos
hepaticos piogénicos resultam de infegao poli-microbiana
incluindo aerdbios, nomeadamente Escherichia coli e anae-
rébios. Este serotipo K1 tem sido, no entanto, raramente
identificado nos paises ocidentais, nao estando esclarecida
a razao da sua emergéncia.*®*°

Um grupo de investigadores coreanos realizou um
estudo caso-controlo de uma populacdo de 78 doentes
com abcesso hepatico por K. pneumoniae serotipo K1
confirmado, aferindo varias variaveis como possiveis fato-
res de risco para o seu desenvolvimento, tendo concluindo
que a diabetes mellitus foi o fator de risco mais significati-
vo, ndo se estabelecendo correlagdo entre a patologia das
vias biliares e esta entidade. Nos doentes n&o diabéticos
(52,6%) outros fatores foram considerados, como: susce-
tibilidade genética, etnia, colonizagao intestinal, exposicao
ambiental e condigdes soécio-econdmicas. As diferengas
epidemioldgicas sugerem que a etnicidade pode ter impac-
to no desenvolvimento desta doenga."®

Foi recentemente identificado em areas de alta preva-
Iéncia K. pneumoniae serotipo K1 ST23 nas fezes de por-
tadores assintomaticos e saudaveis, com semelhancas ge-
notipicas com o agente isolado nas fezes de doentes com
abcessos hepaticos. Tem sido sugerido que esta coloniza-
¢do antecipa a invasdo da mucosa intestinal e do sistema
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porta ou da via biliar, precedendo a formagao do abcesso
hepatico.™

De igual modo, a idade, tradutora do tempo de exposi-
¢ao a fatores ambientais e consequente probabilidade de
aquisicao desta estirpe, € um fator de impacto no desen-
volvimento desta doenga (ex: adultos com idade inferior a
25 anos estavam menos colonizados por K. pneumoniae
serotipo K1 e o diagndstico de abcesso hepatico por este
agente ocorreu habitualmente aos 60 anos). Estes fatores
podem desempenhar um papel importante na colonizagéo
desta estirpe, o que explica as diferengas geograficas na
epidemiologia do abcesso hepatico por K. pneumoniae.™

Na doente apresentada, ndo foi possivel estabelecer
uma cadeia epidemioldgica evidente, dada a auséncia de
fatores de risco (comorbilidades, viagens, contactos com
produtos ou populagao asiatica). No entanto, tal como des-
crito na literatura, a doente encontrava-se na faixa etaria
de maior prevaléncia de casos de abcessos hvKP, com
invasdo metastatica (pulmonar) e com o mesmo perfil de
sensibilidade antibidtica tal como descrito na literatura (re-
sisténcia a ampicilina).®

O isolamento microbioloégico de K. pneumoniae e a
identificacédo da estirpe por técnicas moleculares faz o diag-
nostico definitivo. Ainda assim, dado o fendtipo de hiper-
-muco-viscosidade, as coldonias desta estirpe formam um
filamento de muco espesso, (> 0,5 cm), quando estiradas
por uma ansa de inoculagdo no meio de cultura.’

Os autores sugerem como hipotese do aparecimento
desta estirpe, a possibilidade de ser endémica, circulando
em pequeno numero na comunidade, ou que a doente faga
parte de uma cadeia de infegdo por K. pneumoniae com o
clone ST237 nao esclarecida. A associagdo dos casos nos
EUA e na Europa com a origem asiatica, favorece mais
a hipotese de que esta estirpe faga parte de uma cadeia
epidemiolégica em desenvolvimento e possa constituir um
problema importante de saude publica mundial.®

CONCLUSAO
Uma possivel explicacao para a identificagdo do caso
portugués de estirpe hiper-virulenta de K. pneumoniae
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numa doente sem comorbilidades ou contacto direto com
produtos ou populagao asiatica podera ser a aquisicao do
agente através de exposicao ambiental local. A presenca
desta estirpe no meio ambiente pode resultar da imigra-
gao asiatica e consequente importagao dos seus produtos
e habitos alimentares, assim como a sua flora comensal.
Por outro lado, n&o é de desvalorizar o contacto, resultante
da globalizagao e deslocagéo da prépria populagao portu-
guesa a paises endémicos, importando consequentemente
a flora local. Do ponto de vista de salde publica, seria de
todo o interesse fazer um estudo epidemioldgico da comu-
nidade geral (através do rastreio das fezes de potenciais
portadores assintomaticos), com o objetivo de controlo da
disseminacéo deste e de outros agentes altamente virulen-
tos.
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