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INTRODUÇÃO

Acinetobacter baumannii é um patógeno nosocomial que ameaça os sistemas de saúde em todo o mundo, resultando em morbidade e mortalidade elevadas em pacientes criticamente doentes [1,2]. Embora a pneumonia nosocomial seja a manifestação clínica mais comum, a meningite por Acinetobacter vem aumentando em frequência [3]. A meningite por Acinetobacter pode ocorrer após neurocirurgia, traumatismo cranioencefálico e / ou infecção metastática em pacientes com bacteremia. Acinetobacter multirresistente (MDRA) é definido como a resistência a mais do que duas das cinco classes de drogas: cefalosporinas, carbapenêmicos, ampicilina-sulbactam, fluoroquinolonas e aminoglicosídeos [1,4]. Acinetobacter pan-resistente (PRA) é definido como a resistência a todos as cinco classes das drogas mencionadas acima [1,4]. Para infecções PRA em recursos limitados, a opção terapêutica apenas disponível é a polimixina [5]. A tigeciclina, um antibiótico glicilciclina, tem boa atividade in vitro contra PRA [6], mas é muito cara e não é facilmente disponível em países em desenvolvimento. Além disso, tigeciclina tem pouca penetração no sistema nervoso central [7]. A taxa de mortalidade de infecção no sistema nervoso central devido a MDRA varia em 15-71% [3]. Há muito poucos estudos publicados a respeito dos resultados neurológicos em casos de meningite pediátrica por MDRA [8,9]. 
Neste estudo, os autores relatam a experiência com 8 casos de meningite por Acinetobacter em crianças em um centro terciário de cuidados médicos em Karachi, Paquistão.
                                         PORTANTO

Cepas multirresistentes de Acinetobacter representam um sério dilema terapêutico na prática hospitalar, particularmente quando causar meningite, uma vez que os agentes antimicrobianos para o qual alguns destes isolados são sensíveis tem deficiente penetração no sistema nervoso central. têm sistema nervoso central

Metodologia

Critérios de inclusão de caso 

Oito casos consecutivos de crianças diagnosticadas com meningite por Acinetobacter durante o período de Julho de 2006 a Junho de 2010 foram identificados usando os registros médicos hospitalares e informações do Sistema de Saúde da Universidade Aga Khan Hospital, Karachi, Paquistão. 
Os critérios requeridos de inclusão para o estudo foram o isolamento de Acinetobacter spp. do líquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com <=15 anos de idade (entre estes, um recém-nascido 5 dias de vida).  Todos os casos haviam sido localizados em qualquer Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIP) ou Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de Aga Khan University Hospital. 

Características demográficas: idade, gênero, antropometria (peso, comprimento ou altura medida no momento da admissão), alta ou morte e disposição. Foram obtidas também informações relativas ao tempo de internação hospitalar (LOS) e duração e a via de administração do tratamento. Em adição, fatores conhecidos de risco para meningite por Acinetobacter, como procedimentos cirúrgicos, traumatismo craniano e isolamento de Acinetobacter spp. de outros locais foram também registrados. O diagnóstico de meningite por Acinetobacter foi feita com base nos critérios do Centro de Controle de Doenças (CDC) [10], o que exige a identificação positiva de cultura do LCR para Acinetobacter e a presença de pelo menos uma característica de cada um dos seguintes critérios, indicando a presença de meningite: a) apresentação clínica com início agudo de febre (> 38º C) e sinais de irritação meníngea, ou b) aumento de leucócitos  e proteínas e/ou diminuição de glicose, conjugado com isolamento do Acinetobacter no sangue[10,11].
A resistência antimicrobiana

Os Acinetobacter spp. isolados foram divididos nas seguintes três categorias de drogas quanto à resistência: 

(i) Acinetobacter pan-resistentes (PRA) foram definidos como  resistentes a todos os agentes antimicrobianos considerados de terapia de primeira linha para infecções por  Acinetobacter infecções. Estes incluem cefalosporinas antipseudomonas (ceftazidima ou cefepima), carbapenêmicos antipseudomonas (imipenem ou meropenem), ampicilina-sulbactam, fluoroquinolonas (ciprofloxacina ou levofloxacina) e aminoglicosídeos (gentamicina, tobramicina ou amicacina) [1,4].
(ii)  (ii) Acinetobacter multirresistentes (MDRA) foram definidos como as estirpes resistentes a mais do que dois das seguintes cinco classes de medicamentos: cefalosporinas anti-pseudomonas (ceftazidima ou cefepima), carbapenêmicos antipseudomonas (imipenem ou meropenem), ampicilina-sulbactam, fluoroquinolonas (ciprofloxacina ou levofloxacina) e aminoglicosídeos (gentamicina, tobramicina ou amicacina) [1,4]. 
(iii) (iii) Acinetobacter susceptíveis (SA) foram definidos como suscetíveis a todas as classes de primeira linha de drogas [1,4].

                                                PORTANTO
Foram analisados ​​retrospectivamente a evolução clínica e os resultados dos oito casos consecutivos de meningite por Acinetobacter spp. em crianças de 15 anos ou menos, em um centro terciário de cuidados médicos em Karachi, no Paquistão.

Resultado

A idade média dos oito pacientes neste estudo foi de 48,7 meses (intervalo de 5 dias a 12,9 anos), cinco eram crianças. A Tabela 1 mostra a idade, o sexo fatores de risco, tempo de internação hospitalar (LOS) e resultados por paciente. Dois pacientes, com idades entre 9 meses e 12,9 anos, tinham desnutrição grave como um fator de risco adicional para infecção hospitalar. Procedimentos neurocirúrgicos foram realizados em cinco pacientes (62,5%) antes do desenvolvimento de meningite por Acinetobacter e em duas dessas culturas de LCR tornaram-se positivas em 48 horas após o procedimento. Drenagem ventricular externa a (EVD) foram realizadas em sete pacientes (87,5%). Cinco de oito pacientes foram infectados com o PRA dois com MDRA e um com o SA (Tabela 2).
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 Hemoculturas de quatro pacientes (50%) cresceram Acinetobacter, isolado simultaneamente, causado infecções respiratórias em dois casos e uma infecção em outro. A Tabela 3 mostra a dosagem de antibióticos, modo e duração da terapia, bem como o tempo de cultura negativa do LCR. A média dos dias de tratamento para intravenoso (IV) e terapia intratecal (TI) com polimixina foram 12,8 (variação de 6 - 24) e 12,0 dias (intervalo 5-21) dias, respectivamente. A duração média da hospitalização foi de 38,7 dias. Em todos os pacientes as culturas do LCR foram negativas no final do tratamento. O tempo médio de negatividade da cultura do LCR foi de 5,4 (intervalo de 3 - 7) dias. Dois pacientes (2/8) morreram, um por falha de múltiplos órgãos, com hemorragia pulmonar e o outro por lesão cerebral hipóxica secundária à contusão bifrontal; ambos tinham recebido polimixina intravenosa.
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PORTANTO
Dos 8 casos de meningite por Acinetobacter isolados, 5 pacientes eram pan-resistentes, e 2 eram multirresistentes. O procedimento neurocirúrgico foi realizado em 5 de 8 pacientes que foram seguidos por drenagem ventricular externa por antes do desenvolvimento de infecção. Sete pacientes receberam polimixina por via intravenosa (média; dias 12,8), enquanto que 5/8 também receberam polimixina por via intratecal (média, 12,0 dias). O tempo médio de internação foi de 38,7 ± 19 dias. Todos os pacientes obtiveram cultura negativa do LCR até o final de tratamento (média; 5,4 dias). Dois pacientes morreram: um com Acinetobacter pan-resistente e o segundo com um Acinetobacter resistente a múltiplas drogas.
Discussão
O conhecimento de que o Acinetobacter é um patógeno altamente transmissível que causa infecção nosocomial (infecções graves como meningite, sepse e pneumonia) está bem estabelecido. [4]. Fatores implicados na transmissão paciente para paciente e multirresistência incluem o uso generalizado de cefalosporinas e higiene das mãos subótima entre os profissionais de saúde.  [16,17]. Os pacientes com meningite pós-neurocirurgia representam um sério desafio terapêutico devido às limitadas opções terapêuticas [11] e associação com desfechos clínicos (alta mortalidade e debilitante seqüelas neurológicas) [12,13]. 
Polimixinas foram reintroduzidas no arsenal clínico para as infecções por Acinetobacter como a droga de último recurso, quando o patógeno é resistente a outros antibióticos. As polimixinas constituem um grupo de antibióticos polipeptídicos, que inclui cinco diferentes compostos químicos (polimixinas A a E); no entanto, apenas polimixina B e E (colistina) são usados na prática clínica [18]. Estudo comparativo recente [20] mostrou que a polimixina B difere da colistina por apenas um aminoácido [19], sendo que em ambos, o espectros antibacterianos, eficácia e efeitos adversos são semelhantes.  Embora as polimixinas tivessem sido descontinuadas devido nefro e neurotoxicidades, elas são agora usadas ​​para tratar patógenos resistentes. 
Desde que o PRA foi relatado pela primeira vez a partir de Taiwan em 1998, tem havido uma tendência global da evolução de MDRA para PRA [21]. Este aumento da pan-resistência sido observado no centro médico dos autores durante anos passados, bem como  levou ao quase uso exclusivo de polimixina como tratamento em pacientes com infecções por Acinetobacter neste centro [1]. No presente, a resistência a polimixina é rara e não foi observada em um estudo de coorte dos autores [22,23]. O uso pediátrico da polimixina tem sido relatado recentemente principalmente em meningite pós-procedimento neurocirúrgico [8,24], no entanto, resultados a longo prazo ainda não foram estabelecidos. 
As polimixinas tem uma fraca penetração no SNC após a administração sistêmica, portanto, necessitando de administração intratecal da droga [18,25]. O uso intravenoso (IV) de polimixinas, no entanto, tem sido relatada a curar com êxito meningites devido a Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii em uma revisão sistemática [25]. Isto pode ser de grande importância para locais onde a administração intratecal não é viável. A administração direta de colistina no LCR é também bem sucedida, bem tolerada, e relativamente menos nefrotóxico do que a administração IV [18]. Nefrotoxicidade (como medido por um aumento depuração de creatinina - ClCr) tem sido relatada em 6 -14% e de 10-37% em doentes tratados com polimixina B e colistina, respectivamente [5]. Oliveira et al não relataram nenhuma diferença nos efeitos adversos entre os dois [20]. Os autores checaram os níveis de ClCr em todos os pacientes antes da administração. Apenas um paciente necessitou ajuste renal de polimixina. Dose-dependente, mas neurotoxicidade reversível (irritação meníngea e convulsões) foi também relatada em pacientes tratados com polimixina intratecal [5,25]. Nenhum destes eventos adversos ocorreu em nenhum dos pacientes estudados na presente publicação.  A cultura negativa do LCR foi alcançada em todos os pacientes, incluindo dois que receberam somente polimixina endovenoso. Níveis de colistina têm sido detectados em meninges inflamadas [5,26], mas poucos dados mostram que polimixina B penetra mal no LCR mesmo quando as meninges estão inflamadas. 
No presente estudo, a polimixina foi usada para Acinetobacter PRA isolados. Embora a eficácia da administração da polimixina através de duas vias (intravenosa e intratecal) simultaneamente permanece obscura [25,27], estas rotas de administração foram relatadas para o tratamento de meningite [28-30]. Rodriguez et al relataram mais elevadas taxas de cura nesses pacientes neurocirúrgicos que foram tratados com colistina  intravenosa e intratecal em relação  aqueles que foram tratados com carbapenêmicos sozinho [28].Não há orientações clínicas  disponíveis para a terapia de combinação para PRA ou MDRA. Os autores não relatam ventriculite química associada à terapia intratecal [3] nos pacientes deste presente estudo.
 

Conclusão

MDRA e PRA estão associados com alta morbidade e mortalidade em crianças. O diagnóstico precoce e o tratamento são cruciais. Polimixina é uma droga segura e eficaz em pacientes pediátricos, quando administrados ou intravenoso e/ou intratecal.
PORTANTO
Meningite por Acinetobacter multirresistente ou pan-resistente pode ser tratada com sucesso se a terapia antimicrobiana é instituída precocemente. O papel da poliximixa B administrada somente versos a combinação intravenoso e intratecal precisa de mais estudos.

Abstract 
Introduction: Multidrug-resistant strains of Acinetobacter pose a serious therapeutic dilemma in hospital practice, particularly when they cause meningitis, as the few antimicrobial agents to which these isolates are susceptible have poor central nervous system (CNS) penetration. 

Methodology: We retrospectively reviewed the clinical course and outcome of eight consecutive cases of meningitis due to Acinetobacter spp. in children ages 15 years or less, seen in a tertiary care medical center in Karachi, Pakistan. 

Results: Of the eight cases of Acinetobacter meningitis, isolates from five patients were pan-resistant, and two were multidrug-resistant. A neurosurgical procedure was performed in five of eight patients followed by external ventricular drain insertion prior to the development of infection. Seven received intravenous (IV) polymyxin (mean; 12.8 days), while 5/8 also received intrathecal (IT) polymyxin (mean; 12.0 days). The mean length of hospitalization was 38.7 ± 19 days. All patients achieved cerebrospinal fluid (CSF) culture negativity by the end of treatment (mean; 5.4 days). Two patients died: one with pan-resistant Acinetobacter, and the second with a multi-drug resistant isolate. 

Conclusion: Post-neurosurgical multidrug-resistant and pan-resistant Acinetobacter meningitis can be successfully treated if appropriate antimicrobial therapy is instituted early. The role of IT polymyxin B administration alone versus combination therapy (IV and IT) needs further study. 
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Consultem também (Dr. Paulo R. Margotto): Estudando juntos!

Alessandra Menezes Campos Farmacêutica Clínica (UnB)
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Polimixina B
1,0mg de sulfato de polimixina B=10.000UI
Diluição, compatibilidade, estabilidade e infusão da polimixina B.
Diluição

• Administração IV: dissolva 500.000 unidades em 300 a 500 mL de soro glicosado 5%.

• Administração intratecal: dissolva 500.000 unidades em 10mL de soro fisiológico 0,9% (concentração final=50.000 unidades/mL).

A polimixina B é estável com soro glicosado 5% e soro fisiológico 0,9%. Não se conhece a estabilidade da polimixina B em soro glicosado a 10%, Ringer lactato 
5%, soro glicosado 5% +NaCl 0,9%, soro glicosado5% + NaCl 0,45% e soro fisiológico
0,45%.

Compatibilidade

• Administração em Y: compatível com esmolol.

• Em seringa: compatível com penicilina G sódica e compatibilidade variável com ampicilina.

• Incompatível com: anfotericina B, cloreto de cálcio, gluconato de cálcio,
cefazolina, cloranfenicol, clorotiazida, heparina, sulfato de magnésio.

Estabilidade

Antes da reconstituição, a polimixina B pode ser armazenada em.
temperatura ambiente (15 a 30 graus centígrados). Deve ser protegida da luza após reconstituição e deve ser refrigerada (2 a 8 graus centígrados) até 72 horas.
POLIMIXINAS-REVISÃO COM ÊNFASE NA NEFROTOXICIDADE 
[Polymyxins - review with emphasis on nephrotoxicity].
Mendes CA, Burdmann EA.

Rev Assoc Med Bras. 2009 Nov-Dec;55(6):752-9. Review. Portuguese

Artigo Integral em Português!

As polimixinas são antibióticos polipeptídeos com potente ação sobre várias bactérias gram-negativas. O seu uso foi praticamente abandonado entre 1970 e 1980, em virtude do aparecimento de drogas com menor toxicidade. Com o aparecimento de bactérias gram-negativas multirresistentes, principalmente em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva, e a ausência de novos antimicrobianos para combater esses patógenos, renovou-se o interesse pelas polimixinas nos últimos anos. O principal efeito adverso desta classe de antibióticos é a nefrotoxicidade. Atualmente, somente as polimixinas B e E são utilizadas na prática clínica. A polimixina E é conhecida como colistina e utilizada na forma de colestimetato de sódio com o intuito de reduzir sua nefrotoxicidade, sendo o composto mais utilizado e mais estudado. Não existem dados consistentes sobre a prevalência de leão renal associada ao uso das polimixinas ou sobre os fatores de risco para desenvolvimento de nefrotoxicidade desses antibióticos.

A polimixina B é utilizada na dose de 1,5 a 2,5 mg/kg/dia nos paciente com função renal normal.
Manuseio de infecção resistente aos antibióticos no recém-nascido
Management of antibiotic-resistant infection in the newborn.
Gray JW, Patel M. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2011 Aug;96(4):122-7. 
Há uma crescente preocupação internacional quanto à resistência aos antibióticos em bactérias gram-positivas e gram-negativas. A resistência a antibióticos em infecções neonatais apresenta uma série de desafios para garantir que as infecções graves são adequadamente tratadas com segurança, utilizando agentes com pouca experiência no período neonatal. Também é importante que as bactérias resistentes a antibióticos não se espalhem para outros bebês. 
Infecções em Unidades Neonatais são classificadas como de início precoce (apresentando dentro das primeiras 48-72 horas de vida), onde ocorre a transmissão vertical e início tardio que são geralmente adquiridas em meio hospitalar. A maioria dos fatores de risco está relacionada com a resistência aos antibióticos de início tardio da infecção.
Enterobacteriaceae que não são suscetíveis aos carbapenêmicos estão se tornando cada vez mais frequentes. A não susceptibilidade para os carbapenêmicos freqüentemente coexiste com resistência a outras classes de antibióticos, incluindo os aminoglicosídeos e fluoroquinolonas, limitando as opções terapêuticas para infecções com esta bactéria. A resistência pode ser devida à produção de enzimas carbapenemase ou menor nível de resistência pode estar associado a outros mecanismos tais como permeabilidade diminuída da membrana externa ou mecanismos de efluxo. 
No entanto, na maioria circunstâncias, a utilização de agentes, tais como colistina e tigeciclina devem ser consideradas. Existe uma considerável experiência de usar colistina em recém-nascidos, mas as doses variam de 40 000 para 225 000 IU / kg / dia. Para reduzir o risco de subdosagem, os presentes autores recomendam iniciar a colistina numa dose de, pelo menos, 75 000 IU / kg / dia, e monitorização das concentrações plasmáticas (aceitável 10-15 mg / L). Há cada vez mais confiança que a colistina é segura, mesmo quando administrada em maiores doses, durante períodos prolongados e em combinação com outros fármacos nefrotóxicos. Em adultos, a colistina como monoterapia tem sido relatada como sendo inferior para a terapia de combinação, sugerindo que é aconselhável usá-la em conjunto com uma segunda droga, tal como um aminoglicosídeos. 
A penetração da colistina no LCR é fraca (5% de concentração de soro), e a administração de colistina intraventricular pode ser considerada. 
A resistência do Acinetobacter baumannii a todos os carbapenemicos é normalmente mediada por carbapenemases adquiridos.

Medidas de controle para a resistência bacteriana aos antibióticos
Assim como o tratamento das bactérias resistentes, também é importante implementar medidas de controle de infecção para evitar a transmissão de pessoa-a-pessoa. Pacientes colonizados ou infectados com bactérias resistentes aos antibióticos que não são consideradas ser parte da flora normal da Unidade deveria ser isolados. Surtos de infecção ou colonização nas Unidades Neonatais são freqüentemente de difícil controle e por esta razão, as culturas de vigilância (especialmente do trato respiratório e gastrointestinal) são cada vez mais utilizadas para identificar os primeiros pacientes colonizados. 
O uso de antibióticos é um fator de risco importante para colonização ou infecção com bactérias resistentes aos antibióticos. É importante que haja uma política de prescrição de antibióticos na Unidade para que se evita a disseminação de germens multirresistentes aos antibióticos. As cefalosporinas foram implicadas no surgimento e propagação de ambas as bactérias gram-positivas e gram-negativas enquanto a vancomicina pode ser um risco independente na propagação de bactérias gram-negativas multirresistentes. 
A escolha de antibióticos empíricos também deve levar em conta aos padrões locais de susceptibilidade, que podem mudar de acordo com os patógenos que são predominantes em qualquer época. Programas de manejo antibiótico devem concentrar em continuação desnecessário de antibióticos, a razão mais comum para o uso inapropriado de antibióticos nas Unidades Neonatais.  
Embora haja uma crescente escolha de agentes para tratamento de bactérias gram-positivas, as opções para bactérias gram-negativas serão seriamente limitadas para o próximo futuro. Carbapenêmicos permanecem como as drogas de escolha para muitas bactérias-gram-negativas multirresistentes, mas o surgimento de resistência provocou uma reavaliação dos medicamentos mais antigos, como a colistina.
Uso intravenoso de colistina em neonatos
Intravenous colistin administration in neonates.
Jajoo M, Kumar V, Jain M, Kumari S, Manchanda V.

Pediatr Infect Dis J. 2011 Mar;30(3):218-21

Um importante declínio na descoberta e desenvolvimento de novos antibióticos cria um verdadeiro e difícil desafio para o médico e microbiologista tratar bactérias gram-negativas multirresistentes, especialmente Acinetobacter, Pseudomonas, e Klebsiella. Opções terapêuticas limitadas nos obrigaram a reavaliar a aplicação clínica da colistina por via intravenosa (IV), um antibiótico ciclopeptídeo da classe da polimixina, primeiramente isolado de espécies de Bacillus em 1940. 
A eficácia e dados de segurança a respeito do uso de colistina parenteral em recém-nascidos são escassos. Poucos estudos demonstraram a eficácia e segurança do uso intravenoso da colistina em crianças e recém-nascidos sem fibrose cística e doses ideais não foram definidas. Não existem dados disponíveis sobre o uso parenteral de colistina em recém-nascidos pré-termos na literatura inglesa
Os presentes autores relataram a experiência de eficácia e segurança do uso de colistina no tratamento de septicemia por gram-negativos multirresistentes em recém-nascidos a termo e pré-termos criticamente doentes.    
Doses pediátricas de colistina intravenosa utilizada em estudos recentes varia (40.000 a 225.000 UI/Kg/d). Considerando a fisiologia renal do recém-nascido e a falta de estudos sobre doses, neste estudo os autores usaram doses entre 50.000 a 75.000 UI/kg/d. O resultado favorável com o uso de colistina intravenoso variou entre 70% a 86% em estudos pediátricos. Veja na tabela a seguir as características dos neonatos tratados com colistina no presente estudo.

Lembrem-se: 1,0mg de sulfato de polimixina B=10.000UI
Maceió, 22 de dezembro de 2012

Paulo R. Margotto

São importantes organismos no solo; importante fonte de infecções hospitalares, principalmente pneumonia associada à ventilação mecânica








