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RESUMO

A Klebsiella pneumoniae € uma bactéria bacilo gram-negativo da ordem
Enterobacterales descrita inicialmente em 1882 por Friedlander (1). Essa cepa, usualmente
referida como “classica” - cKP, ao longo dos anos, se estabeleceu como agente etioldgico de
grande importancia, dado sua capacidade de adquirir e acumular mecanismos de resisténcia.
Em meados dos anos 80, novos relatos de caso na Asia descreveram a emergéncia de uma nova
cepa, hipervirulenta — hvKP, com caracteristicas fenotipicas distintas e comportamento mais
agressivo no hospedeiro, especialmente com sua capacidade de disseminacdo hematogénica

mesmo na auséncia de fatores de risco para tal (2).

Neste relato sera discutido o caso de uma paciente de 57 anos com diagndstico inicial
de abscesso hepatico piogénico por K. pneumoniae, que evoluiu com disseminacao
hematogénica a despeito de terapia antimicrobiana guiada. Diagndstico de ventriculite,
meningite, espondilodiscite e mielite com abscesso intramedular foi realizado com ressonancia
magnética (RM) de sistema nervoso central (SNC) e neuroeixo. Testes fenotipicos e exames
moleculares confirmaram cepa hipervirulenta. A despeito de grande inoculo bacteriano,
paciente apresentou boa evolugdo com tratamento conservador de 8 semanas com

carbapenémico em monoterapia.
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INTRODUCAO

Dado sua capacidade de adquirir e acumular mecanismos de resisténcia, a OMS coloca,
desde 2017, a Klebsiella pneumoniae na lista de patdgenos prioritarios para desenvolvimento
de novos antimicrobianos (3). Essa cepa, referida como “cepa classica”, vem se tornando muito
relevante no cenario global, visto sua capacidade de causar doenca extensa e pela escassez de

terapias adequadas em cepas produtoras de Beta-Lactamases, especialmente Carbapenemases.

Além da capacidade de aquisicdo e manutencao de mecanismos de resisténcia, a Klebsiella
pneumoniae possui também diversos outros fatores de viruléncia, sendo os principais a
producdo de capsideo, parede celular com Lipopolissacarideos, Sideroforos e Fimbria.

Modificacdes nesses fatores influenciam a capacidade da cepa de evadir o sistema imune (4)

Com transformacdes principalmente em siderdforos e capsideos, uma cepa mais virulenta
- hvKP, com capacidade de ignorar as defesas do hospedeiro saudavel e se disseminar para
sitios ndo comumente vistos, como endoftalmite e sistema nervoso central - SNC, comegou a
ser descrita nos anos 80 (2). Durante os anos foram relatados casos na América do Norte,

Europa e, em 2014, pela primeira vez no Brasil (5) .



DESCRICAO DO CASO

Paciente de 57 anos, mulher, previamente higida, foi internada em hospital externo por
quadro de vomitos, dor abdominal e febre (39.0°C) nas ultimas 72 horas. Na chegada mostrava-
se com leucograma que sugeria infeccdo bacteriana e marcadores inflamatorios elevados.
Tomografia computadorizada (TC) de abdome revelou abscesso hepatico e as hemoculturas
identificaram K. pneumoniae  multissensivel. ~ Foi iniciado tratamento com
Ampicilina/Sulbactam, posteriormente escalonado para Piperacilina/Tazobactam e
Vancomicina por persisténcia da febre. No D25 de internacdo, mantinha-se febril e evoluiu
com sinais meningeos, dor lombar e paraplegia, sendo entdo transferida ao nosso hospital para

investigacao e manejo.

Foi admitida diretamente na unidade intensiva por alteracdo do nivel de consciéncia e
sepse, sendo realizada RM de créanio e neuroeixo, evidenciando ventriculite com abscesso
ventricular (imagem 1), meningite, espondilodiscite de T7-T8 e mielite com abscesso
intramedular (imagem 2). Prosseguido entdo com punc¢do lombar, com pressdo de abertura de
30cm H20 e andlise do liquido cerebroespinhal com 31.139 leucocitos/dL (90% neutrofilos),
proteinorraquia de 899 mg/dL e glicorraquia de 26mg/d. Confirmado abscesso hepatico com
TC de Abdome (imagem 3).

A cultura de bactérias do liquor e hemoculturas da chegada identificaram K.
pneumoniae. O perfil de suscetibilidade, entretanto, demonstrou-se diferente da bactéria
inicialmente  identificada em outro hospital, com resisténcia as penicilinas
(Piperacilina/Tazobactam, Amoxicilina/Clavulanato), sensibilidade aumentando exposicéo as
cefalosporinas testadas (Cefepime, Ceftazidima, Cefuroxima) e sensibilidade ao Meropenem.
Foi entdo instituido entdo tratamento com Meropenem 6 gramas ao dia e Dexametasona em

altas doses.

A suspeita clinica de cepa hipervirulenta, dado a evolucdo fugaz do quadro e
acometimento hepatico e de SNC, motivou realizacdo de teste fenotipico - String Test positivo,
que foi confirmado posteriormente por RT-PCR da amostra (identificados genes iucA, peg-
344, rmpA, e rmpA2).

Dado a grande quantidade de inocuo bacteriano em SNC e preocupacdo quanto
capacidade de resolucédo de foco infeccioso com terapia medicamentosa exclusiva, realizou-se
discussédo com equipe da neurocirurgia e foi optado por manter tratamento conservador com

Meropenem em monoterapia. Nao apresentou novos eventos infecciosos ou efeitos colaterais



com a terapia prolongada com carbapenémico durante a internacdo. Apesar de boa evolucao
clinica, queda dos marcadores inflamatdrios e resolucdo da dor lombar, permaneceu com
paraplegia severa. Novas RM de crénio e neuroeixo revelaram melhora parcial, porém

expressiva das colecgdes e lesdes. O tratamento foi suspendido em D56 e paciente recebeu alta

hospitalar.

Imagem 2

Imagem 3



DISCUSSAO

Visto sua capacidade de acumular mecanismos de resisténcia, especialmente na
aquisicdo de genes para carbapenemases, a K. pneumoniae se estabeleceu como agente
etiologico de grande importancia para a saude no mundo. A expressdo desses genes, que
conferem fenotipico de resisténcia, apesar de dificultar o tratamento por limitacdo de op¢oes
terapéuticas, pouco influenciam nos fatores de viruléncia da cepa (6). Dentre esses fatores, 0s
que mais contribuem para a caracteristica da cepa hipervirulenta descrita sdo suas diferencas

na producdo de capsideo e sideroforos (7) .

Essa cepa é frequentemente relatada em Taiwan e paises do sudeste da Asia, com o
primeiro relato no Brasil descrito em 2014. Ela infecta individuos saudaveis ou com
comorbidades, principalmente Diabetes, provenientes da comunidade, diferentemente da cepa
classica, que acomete individuos imunocomprometidos e que acessam sistemas de salde com

frequéncia (5)

A principal caracteristica da hvKP € a hiperproducéo de capsideo sorotipo K1 ou K2,
que confere seu fenotipo de hiperviscosidade. As cepas classicas podem expressar mais de 70
sorotipos de capsideos, sendo 0 K1 e K2 os mais virulentos. A presenca de uma capsula mais
espessa permite a cepa a escapar de mecanismos imunes como opsonizacdo, ativacdo de
interleucinas e fagocitose (7) (8). A expresséo de 2 reguladores: regulator of mucoid phenotype
A (rmpA) e rmpAz2, identificados no caso, é a principal caracteristica genotipica da hvKP,
apesar de que ocasionalmente outros genes como rcsA (regulation of capsule synthesis A) e

rcsB também podem aumentar a producéo capsular (9).

Outra caracteristica comum entre as cepas é a capacidade de produzir e secretar
sider6foros, moléculas com afinidade pelo ferro, um recurso necessario para patogénese da
bactéria, porém escasso no ambiente de infec¢cdo em um hospedeiro humano. Ambas as cepas
produzem enterobactin, um sideroforo de alta afinidade, porém facilmente neutralizado na
presenca de lipocalina-2, molécula produzida pelos neutréfilos do hospedeiro. A hvKP se
diferencia pela sua capacidade de produgdo de diferentes sider6foros, tornando possivel

disseminacéo para sitios variados de infeccéo (10)

A identificacdo do sidero6foro presente na cepa é feita pelo sequenciamento genémico.

Nesse relato de caso, foi identificado o gene iucA, que codifica o aerobactin, um sideréforo



presente em somente 6% dos isolados da cepa classica, mas em quase todas as cepas
hipervirulentas (7). E interessante ressaltar que a presenca de aerobactin sempre vem
acompanhada do capsideo sorotipo K1, uma vez que o gene rmpA e genes iucCABCD séo
carreados pelo mesmo plasmideo (11).

N&o foram identificados genes relacionados e expressdo de fimbrias nessa cepa. As
fimbrias 1 e 3 sdo as mais estudadas na K. pneumoniae dado a sua relagdo com a capacidade
da espécie em formacdo de biofilme. Quando expressas, as fimbrias ampliam o potencial da
espécie em se aderir a superficies, mas também aumentam a resposta imune por fagocitose do
hospedeiro (especialmente a tipo 1) (12). A auséncia de genes para producdo de fimbrias na
cepa desse caso pode estar relacionada a dificuldade de clearance do in6culo bacteriano.

A analise do perfil de suscetibilidade da cepa identificada no caso permite inferir a
presenca da serinobetalactamase OXA-1, pela resisténcia as penicilinas, e outra ESBL pela
diminuicdo de suscetibilidade as cefalosporinas (13). A auséncia da definicdo dos mecanismos
de resisténcia por métodos genotipicos, assim como a falta de identificacdo do complexo clonal

da K. pneumoniae, sdo limitacGes desse relato.

E necessario suspeitar dessa sindrome clinica quando se encontra um paciente com
abscesso hepatico primario por K. pneumoniae, visto que sua identificacdo rapida causa
investigacdo precoce de SNC e outros possiveis focos de infeccdo. Apesar de evolugdo
parcialmente favoravel com monoterapia com Meropenem, recomenda-se discussao
individualizada sobre drenagem e controle de focos infecciosos, uma vez que pode ser um

ponto essencial para um melhor desfecho.
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