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INTRODUÇÃO:


A ciprofloxacina é uma fluoquinolona de amplo espectro sendo efetiva no tratamento por infecções graves causado por bactérias gram-negativas multirresistentes. Geralmente é bem tolerada nos adultos. Seus efeitos adversos relatado mais comuns são distúrbios gastrintestinais, cefaléia, fotosensibilidade e aumento sérico transitório das transaminases e creatinina. Estudos experimentais em filhotes concluíram que as quinolonas induzem a artropatias. Seu uso em criança é bem limitado e requer indicação precisa. Entretanto, estudos clínicos em criança, especialmente em pacientes com fibrose cística não houve evidência de toxicidade na cartilagem e não houve risco de efeitos adversos  musculoesqueléticos. Dados estatísticos da toxicidade da ciprofloxacina no período neonatal são limitados, pois foram relatos de experiência pessoal. O uso da ciprofloxacina na Unidade Neonatal teve inicio em 1994 como tratamento de resgate na sepses neonatal refrataria ao tratamento habitual com antimicrobianos resistentes para Klebsiella pneumoniae. Na primeira experiência foi efetivo sem sérios efeitos adversos (dados não publicados).


Portanto a ciprofloxacina continua sendo administrada na sepses neonatal na Unidade de Neonatologia, tanto só ou combinado com outro agente antimicrobiano.


Esse estudo pretende demonstrar os efeitos adversos da ciprofloxacina sobre os índices hematológicos, função renal e hepática assim como os efeitos adversos potencial sobre as  articulações e o crescimento durante o 1º ano de vida.

METODOLOGIA:


Estudo observacional, prospectivo, comparativo. Foram utilizados 2 grupos de recém-nascidos (RN) com sepses microbiologicamente comprovada e sepses provável admitidos na  Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal do Departamento de Neonatologia da Universidade de Aristotle entre 1994 a 2000). O grupo da ciprofloxacina consistiu de 116 RN que receberam ciprofloxacina no tratamento de sepses comprovada ou sepses provável. O grupo controle consistiu de 100 RN com sepses selecionados de forma randomizada pareados com  idade gestacional e peso ao nascer que foram hospitalizados no  Serviço, Durante esse período, estes RN não receberam ciprofloxacina.Foi um estudo observacional onde a decisão da escolha do regime antibiótico foi baseado na clínica, epidemiologia e dados laboratoriais, incluindo a sensibilidade do patógeno isolado na  Unidade. A dose da ciprofloxacina foi de 10mg/kg/dia em 2 doses. Foram excluídos do estudo os RN que não tiveram acompanhamento laboratorial e os que foram a óbito. Esses RN foram acompanhados após alta. O leucograma, contagem de plaquetas, níveis séricos de transaminases, bilirrubina, albumina e proteínas totais, creatinina, uréia foram medidos antes de iniciar o tratamento e a cada 5 dias de acordo com o protocolo utilizado no  Serviço de Neonatologia.


Os RN foram avaliados clinicamente para sinais de artropatias: 77 e 83 crianças, o grupo da ciprofloxacina e o do controle respectivamente, foram acompanhados durante 12 meses de vida. Durante o acompanhamento foram avaliados o crescimento e sinais de artropatias. O comprimento, o peso e o perímetro cefálico (PC) foram corrigidos para prematuridade. Não foram realizadas ressonância magnética ou ultra-sonografia. Foi utilizado para analise estatística a variável do teste exato de Fisher.

RESULTADOS:


Do total de 216 RN estudados, 116 compreendiam o grupo da ciprofloxacina (destes 89 eram recém-nascidos pré-termos e 27 recém-nascidos a termo) e 100 compreendiam o grupo controle (88 RN pré-termo e 12 RN a termo). Dados clínicos entre os 2 grupos estão na tabela 1. Não houve diferença estatística significante entre os 2 grupos.

Tabela 1. Dados clínicos dos dois grupos:

	Variável
	ciprofloxacina
	controle

	Nº de RN
	116
	100

	Idade gestacional
	31±4; 25-40
	31±4;24-40

	Peso
	1654±808; 700-4920
	1706±820;720-3926

	Sexo M/F
	59/57
	59/41

	Sind desconfort respiratório
	61(52%)
	43(43%)

	Ventilação mecânica
	82(71%)
	75(75%)

	Duração da ventil mecânica
	16±13;1-50
	15±16;1-50

	Hemorr intra/peri ventricular
	18(16%)
	17(17%)

	Displasia broncopulmonar
	7(6%)
	6(6%)

	Sepse comprovada microbiol
	86(74%)
	74(74%)

	Sepse com cultura negativa
	30(26%)
	26(26%)

	Enterocolite necrosante
	2
	1

	Meningite
	1
	1

	Duração da hospitalização
	47±26;5-120
	46±27;4-117

	sobrevida
	106(88%)
	89(89%)



O grupo da ciprofloxacina usou a ciprofloxacina isoladamente ou combinada com outras drogas como: penicilina, gentamicina ou amicacina, imipenem, cefalosporina, vancomicina, anfotericina, metronidazol e sulfametoxazol/trimetroprim.


Não houve diferença significante do índice hematológico e bioquímico nos 2 grupos estudados.


Não houve evidência clínica articular, nem danos articulares e efeitos adversos atribuído ao uso da ciprofloxacina durante a hospitalização e o acompanhamento. Durante o 1 ano de vida 1 RN de cada grupo desenvolveu descoloração dos dentes.

Não houve diferença significante no crescimento abaixo do percentil 10 nos 2 grupos estudados, ver tabela 2.

Tabela 2. Nº de crianças nos 2 grupos tratados, com parâmetros de crescimento abaixo percentil 10 durante o 1 º ano de vida

	Variável
	Ciprofloxacina
	Controle

	N° de crianças
	77
	83

	Idade
	12±1
	12±1

	Peso < percentil 10
	6 (9%)
	10(12%)

	Estatura < percentil 10
	7 (9%)
	5 (6%)

	Perímetro cefálico< perc 10
	3 (4%)
	5 (6%)


DISCUSSÃO


Existe relato de experiência com o uso da ciprofloxacina em crianças com infecção crônica ou recorrente. Existe relato de boa tolerabilidade e sem evidências de artropatias.


Um estudo prospectivo, randomizado com crianças que padecem de fibrose cística demonstrou eficácia e segurança com a ciprofloxacina.


A ciprofloxacina é a droga de escolha para salvar a vida no caso de bactérias multirresistente.


A sensibilidade da bactéria isolada a ciprofloxacina varia de 20 a 96%  e está na dependência do patógeno, duração do uso da ciprofloxacina e de cada unidade neonatal.


No  presente estudo houve uma sensibilidade a ciprofloxacina de 89% para Enterococcus spp e Pseudomonas spp. Entretanto esses organismos não são causas de sepses na  Unidade de Neonatologia em que o estudo foi realizado.


Dados relatados dos efeitos adversos da ciprofloxacina no RN são limitados.Antes de 1990 a ciprofloxacina era utilizada no RN com infecção grave, principalmente meningite. Esse uso aumentou durante a última década.


O uso da ciprofloxacina no RN não teve efeitos adversos significantes no presente estudo. Neste estudo não houve diferença significante nos índices hematológicos, bioquimica e função renal e hepática durante a utilização da ciprofloxacina no tratamento de sepses no RN.


O uso restrito da ciprofloxacina em crianças se deve ao potencial de induzir artropatia, um efeito que não tem sido evidenciado em outros estudos. Neste estudo, embora não se tenha realizado a ultra-sonografia  e a ressonância magnética das articulações,  não houve evidência clínica de artropatia durante o inicio da hospitalização e acompanhamento no nosso estudo.


Não houve efeitos observados sobre o crescimento, entretanto a altura não esta relacionada com lesão de cartilagem.

CONCLUSÃO


Os autores concluem que o uso da ciprofloxacina no RN com sepses não esta associado com alterações hematológicas, hepática ou renal. Não houve associação com artropatia e dano do crescimento com crianças que receberam tratamento com ciprofloxacina durante o 1º ano de vida.

NOTA: Dr. Paulo R. Margotto. Consulte no artigo a seguir o papel da ciprofloxacina nas infecções neonatais pela Klebsiella pneumoniae produtora de beta-lactamase.
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Infeções causadas por bacilos gram-negativos multirresistentes produtores de β-lactamase tem ocorrido com muita freqüência nas UTI Neonatais e são associadas com significante morbimortalidade. Devido à resistência a numerosos agentes antimicrobianos, o tratamento pode ser desafiador.


Os autores reveram à literatura com enfaze a Klebsiella pneumoniae que expressa a β-lactamase quanto a epidemiologia, mecanismo molecular de resistência e estratégias de tratamento, além da discrepância entre susceptibilidade em vitro e eficácia do antimicrobiano in vivo.

Epidemiologia


O gênero Klebsiella é um membro da família Enterobacteriaceae. Klebsiella spp está presente na natureza e podendo ser encontrada no ambiente natural (água e solo) e na superficie mucosa dos mamíferos. Os sitios comuns de colonização nos humanos são o trato gastrintestinal, respiratório e genitourinário.


A Klebsiella pneumoniae tem sido causa importante de infecções hospitalares adquiridas, especialmente no período neonatal e a taxa de mortalidade pode ser tão alta quanto 70%. Nas últimas duas décadas, a incidência de infecção causada por cepas multirresistentes tem aumentado.


K. pneumoniae e Serratia marcescens produtoras de β-lactamase foram isoladas pela 1ª vez em 1983 na Europa e K. penumoniae e E. coli produtoras de β-lactamase foram isoladas em 1989 na EUA. Atualmente, nos EUA, a proporção de cepas de K. pneumoniae resistente a ceftazidime aumentou de 1,5% em 1987 p/ 3,6% em 1991 e em 1993, 20% destas cepas eram resistentes a ceftazidime. Em 1999, de 82% de cepas de K. pneumoniae isoladas de 15 hospitais em Nova York, 34% eram produtoras de β-lactamase.

Fatores de Virulência


Numerosos fatores de virulência têm sido descritos na Klebsiella spp. Cápsulas extracelulares são essenciais para a virulência; o material capsular forma espesso pacote de estruturas fibrilares que cobre a superfície da bactéria em maciças camadas. Este fato protege a bactéria da fagocitose pelas polimorfonucleares e previne a morte bacteriana pelos fatores sérico via cascata mediada pelo complemento. Atualmente são conhecidos por volta de 80 diferentes antígenos capsulares.


Além da cápsula, há por volta de 5 antígenos somáticos ou O, adesinas fimbriais e não fimbriais que servem como fatores de virulência. As fimbrias são não-flagelares, projeções filamentosas na superficie da bactéria que media a ligação do microorganismo nas células da mucosa dos tratos respiratório, gastrintestinal e urinário.


Determinantes adicionais de virulência para o Klebsiella spp inclui a habilidade do organismo de seqüestrar o ferro do meio, usando sideroporos secretados, isto é, enteroquelina e aerobactin. Estes são de alta afinidade para os quelantes de baixo peso molecular que competitivamente se ligam ao ferro protéico.

Mecanismo molecular da resistência


As enzimas β-lactamase são mediadas por plasmídios que hidrolisa os agentes oximino-β-lactâmico, tais como as cefalosporinas de 3ª geração e o astreonan. Estes plasmídios também carreiam genes resistentes para outros antibióticos incluindo os aminoglicosídeos, o clorafenicol, sulfanamides, trimetoprim e tetraciclina. Assim, os bacilos gram-negativos contendo estes plasmídios são multirresistentes à droga.

Estes plasmídios são elementos genéticos móveis e podem ser transmitidos entre bacilos gram-negativos de diferentes espécies in vivo. O plasmídeo da K. oxytoca pode se espalhar para a Klebsiella pneumoniae, E. coli, Enterobacter cloacae e Citrobacter freundii.

Mais de cem diferentes enzimas β-lactamase tem sido identificadas e cada qual apresenta substrato preferencial. Assim, um  germe produtor de β-lactamase pode ser resistente a ceftazidime, porém sensível ceftazidime.

No entanto, a bactéria sem plasmídios contendo β-lactamase permanece susceptíveis aos carbapenêmicos (meropenem e impenem ) e cefamicinas, como a cefotoxina e cefotetan.

Fatores de riscos para a aquisição de patógenos produtores de β-lactamase

Estudos epidemiológicos sugerem que o amplo uso de cefalosporina de 3ª geração é o maior fator de risco que têm contribuído para a emergência de K. pneumonia produtora de β-lactamase.

 Outros fatores de riscos adicionais:

· Cateterização arterial e venosa central;

· Colonização do trato gastrintestinal por organismo produtivos de β-lactamase;

· Internação prolongada na UTI Neonatal (a taxa de colonização aumenta na proporção direta da duração da hospitalização).

· Pré-termo de baixo peso (os RN de menor idade gestacional e de menor peso apresentam maior risco de colonização).

· Uso da ventilação mecânica.

Surtos de organismos produtores de β-lactamase tem ocorrido na Unidades Neonatais. Pacientes assintomáticos colonizados pela   K. pneumoniae pode servir como reservatórios para este patógenos com subsequente disseminação entre os pacientes via mãos dos profissionais de saúde. Os cuidados aos pacientes contaminados e unhas artificiais grandes de profissionais de saúde podem ter sido implicado na transmissão. Vários estudos têm evidenciado a pouca aderência às políticas de controle de infecção hospitalar como fator importante na transmissão. 

Apresentação Clínica


K. pneumonia pode causar tanto sepses precoce como tardia, conjuntivite, pneumonia adquirida no hospital, infecção no trato urinário e infecções no local da cirurgia. Aproximadamente 4% dos episódios de sepses tardia no RN de muito baixo peso e 6% das infecções na UTI Neonatal são causados pelo K. pneumoniae.

Tratamento de microorganismos produtores de β-lactamase


Inicialmente foram desenvolvidos cefalosporinas de amplo espectro para resistir à enzima β-lactamase. Devido à emergência de  infecções causadas por estes patógenos, assim como relato de falhas terapêuticas e taxas de alta mortalidade associada com o uso de cefalosporinas de amplo espectro, fez com que se limitasse o seu uso, mesmo que haja sensibilidade in vitro. Assim, as cefalosporinas não são recomendadas o tratamento de infecções graves causadas por estes patógenos. No tratamento de infecções menos sérias (pneumonia, infecção do trato urinário) as cefalosporinas tem sido usadas.

Tazobactam e ácido clavulânico inibem a β-lactamase in vitro. Piperacilina/ Tazobactam (Tazocin ®) tem sido usado com sucesso no tratamento de K. pneumoniae produtora de β-lactamase. No entanto, falhas terapêuticas de piperacilina /tazobactam tem sido relatadas. As várias razões destas falhas terapêuticas incluem:

· grande abscesso com grande número de microorganismos

· hiperprodução de β-lactamase pela cepa infectante 

· infecção causada por um mutante, poro-deficiente que limita o acesso antimicrobiano à bactéria.

Assim, o uso  de β-lactâmicos com inibidores da β-lactamase deve ser usado com cuidados nos infecções graves por K. pneumonia produtoras de β-lactamase, uma vez que a sensibilidade in vitro não necessariamente prediz a eficácia in vivo. No entanto, o uso empírico destes agentes nas UTI Neonatais parece ter pequena redução mas significante efeito protetor e reduz as infecções causadas pela K. pneumoniae produtora de β-lactamase.

O aumento  da morbimortalidade e a hospitalização prolongada podem resultar da infecção por K. pneumoniae mais devido ao atraso do uso do tratamento antimicrobiano adequado. 

Em modelos animais, o uso de antibióticos não β-lactâmicos como as quinolonas (CIPRO®-Ciprofloxacina) tem sido efetivo. No entanto, raros plasmidios que contém o gene da β-lactamase também contem genes  resistentes as quinolonas (há relatos de cepas resistentes a ciprofloxacina em 18%). Apesar das quinolonas produzirem lesão permanente nas cartilagens de animais jovens, tal achado não tem sido relatado em crianças. No entanto, em pré-termos, até que mais estudos farmacocinéticos sejam realizados, limitar o uso de quinolonas nestes RN.

Atualmente, os carbapenêmicos (Imipenem e Meropenem) representam as únicas classes de antimicrobianos com efeito consistente contra a K. pneumoniae produtora de β-lactamase.

Os carbapenêmicos permanecem estáveis frente a presença da K. pneumoniae produtora de β-lactamase e devido ao seu pequeno tamanho, penetram facilmente através dos poros dos bacilos gram-negativos. Assim, os carbapenêmicos são os agentes antimicrobianos preferíveis no tratamento de infecções graves pela K. pneumoniae produtora de β-lactamase.

O uso do Imipenem para o tratamento de severa infecções durante um surto de K. penumoniae produtora de β-lactamase  foi associado com a emergência de Acinetobacter spp resistente ao imipenem.

Estratégias de controle da Infecção:

Intervenções de controle de infecção devem ser implementadas para todos os pacientes que estão infectados ou colonizados com bactérias produtoras de β-lactamase. Estas intervenções incluem:

1 - efetiva higiene das mãos

2 - precauções de contato para os infectados e colonizados

3 - proibido o uso de unhas artificiais para os profissionais de saúde na UTI Neonatal.

4 - uso consciencioso de antibióticos, particularmente os antibióticos de uso restrito, e em especial, as cefalosporinas de amplo espectro. Isto é importante nas UTI Neonatais que usam a cefataxina para tratar sepses tardia.

Em resumo


As infecções pela K. pneumoniae produtora de β-lactamase estão aumentando, principalmente entre os pacientes da UTI. Este patógeno é geralmente multirresistente às drogas e há uma limitada opção de tratamento disponível. Os carbapenêmicos (Imipenem e Meropenem) são seguros e eficazes para o tratamento de infecções causadas pela K. pneumoniae produtora de β-lactamase nas RN pré-termos.

