[image: image1.png]Abstract: Pandrug-resistant (PDR) bacterial infections in intensive care
units are emerging as a severe problem. Therefore, new antibiotic options
are urgently needed for the treatment of PDR infections in pediatric age
groups, especially neonates. Herein, we report a 25 days old preterm neo-
nate successfully treated with ceftazidime-avibactam due to a urinary tract
infection caused by PDR Klebsiella pneumoniae. We aimed to describe
our experiences about the safety and efficacy of ceftazidime-avibactam
treatment.




[image: image2.png]TABLE 1. The Antibiotic Sensitivity Test Result for the
Pandrug-resistant Klebsiella pneumonia

Antibiotics MIC Value Result
Ampicillin >32 Resistant
Amoxicillin/clavulonic acid >32 Resistant
Piperacillin tazobactam >128 Resistant
Cefazoline 264 Resistant
Cefuroxime 264 Resistant
Cefoxitin 264 Resistant
Ceftazidime 264 Resistant
Ceftriaxone 264 Resistant
Cefepime >32 Resistant
Ertapenem >8 Resistant
Meropenem 216 Resistant
Amikacin 264 Resistant
Gentamicin 216 Resistant
Ciprofloxacin 2 Resistant
Tigecycline 1 Susceptible
Trimethoprim sulfamethoxazole 2320 Resistant
Colistin 216 (E-test) Resistant

Value: Clinical Laboratory Standards Institute, 2017.
MIC indicates minimal inhibitory concentration.
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                                      Fonte:  Ceftazidima + avibactam: nova opção de tratamento para ...


Os autores identificaram  K. pneumoniae PDR como uma infecção do trato urinário nosocomial em um bebê prematuro de 25 dias que nasceu com 27 semanas de gestação. CAZ-AVI  foi administrada na dose de 50mg / kg / dose a cada 8 horas devido à idade dos pacientes e a terapia foi concluída em 10 dias totalmente. No terceiro dia de terapia, a cultura de urina estava estéril e o paciente estava clinicamente estável.

Nos últimos anos, as infecções bacterianas com resistência a múltiplas drogas, extensivamente resistentes a drogas e pandroga-resistentes (PDR-pandrug-resistant) em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) aumentaram devido ao aumento das taxas de sobrevivência de neonatos e longa permanência na UTIN. 
É difícil definir um regime de tratamento padronizado contra a infecção bacteriana PDR em neonatos.1 Portanto, novas opções de antibióticos são urgentemente necessárias para o tratamento de infecções PDR em grupos de idade pediátrica, especialmente neonatos.

Ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI) é um novo antibiótico que foi aprovado pela Food and Drug Administration para o tratamento de infecções intra-abdominais complicadas e infecções complicadas do trato urinário (cUTI) nos últimos anos.2 Em estudos de vigilância, CAZ- AVI demonstrou atividade in vitro contra bactérias PDR incluindo Enterobacteriaceae resistentes a carbapenem, mas existem dados extremamente limitados sobre seu uso em pacientes neonatais e pediátricos.2–5.

Aqui, os autores relatam um recém-nascido (RN) prematuro de 25 dias tratado com sucesso com CAZ-AVI devido a infecção do trato urinário causada por PDR Klebsiella pneumoniae. 
O objetivo foi descrever suas experiências sobre os efeitos, efeitos colaterais e eficácia do tratamento com o CAZ-AVI.
RELATO DE CASO
O RN nasceu de mãe de 33 anos devido à pré-eclâmpsia e foi internado na UTIN com os diagnósticos de prematuridade (27 semanas de gestação), baixo peso ao nascer (1000g) e síndrome do desconforto respiratório. Poucas horas após a internação, foi intubado por insuficiência respiratória e administrado surfactante. 
No 3º dia, desenvolveu intolerância alimentar e distensão abdominal e aumentou a demanda de oxigênio. Com o diagnóstico de enterocolite necrosante, a alimentação enteral foi interrompida e o metronidazol foi adicionado ao tratamento junto com a ampicilina e amicacina até a obtenção do resultado da hemocultura. 
No 4º dia, o bebê desenvolveu pneumotórax do lado esquerdo, sendo necessária a  drenagem. Antes de trocar o antibiótico após a troca do dreno torácico, as amostras clínicas como sangue, urina e aspirado endotraqueal (ETA) foram obtidas para análise.
 No dia 6, foi isolada do sangue  Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem (CRKP) e das culturas de ETA. Não houve crescimento bacteriano na cultura de urina. A punção lombar foi realizada para determinar a presença de meningite por meio da obtenção de amostra de líquido cefalorraquidiano (LCR). A análise do LCR foi normal e a cultura do LCR também não revelou crescimento bacteriano. 
No dia 6, a antibioticoterapia mudou para meropenem e colistina, também continuou com vancomicina assim que o resultado da sensibilidade ao antibiótico foi relatado. O teste de sensibilidade aos antimicrobianos revelou que a cepa era sensível à colistina. No terceiro dia de tratamento, as culturas tato do sangue como de ETA permaneceram estéreis. 
O dreno torácico foi retirado após 12 dias e os antibióticos suspensos após 14 dias. A criança foi extubada após a retirada do dreno torácico e acompanhada em modo de ventilação nasal. Nesse período, após o tratamento bem-sucedido da enterocolite necrosante, a criança atingiu a alimentação enteral plena aos 18 dias de vida.
 No dia 25, enquanto o em ventilação não invasiva com pressão positiva e tratamento com cafeína, a frequência dos episódios de apneia aumentou. Novamente a triagem para sepse neonatal foi realizada. Foi obtido hemograma completo (leucócitos 12.730 / mL, plaquetas 380.000 / mL, hemoglobina 11,8g / dL) e PCR negativo. A hemocultura era estéril. A urina obtida por cateter mostrou presença de leucócito esterase e a microscopia revelou aumento do número de leucócitos e bacilos Gram-negativos. Meropenem e amicacina foram iniciados empiricamente. No dia seguinte, CRKP foi identificado, mas E-teste para colistina não estava pronto. A antibioticoterapia mudou para meropenem e colistin. No dia seguinte, o nível de PCR aumentou para 65mg / L e a susceptibilidade aos antibióticos mostrou resistência à colistina. 
O antibiótico e os resultados de sensibilidade são apresentados na Tabela 1. A cepa era suscetível apenas para tigeciclina, mas tigeciclina geralmente não é recomendada para o tratamento de ITU em pacientes criticamente enfermos porque não atingi níveis adequados de urina. Além disso, devido à falta de experiência para dosagem infantil, a aplicação de tigeciclina não foi apropriado para o esse caso.6
[image: image5.jpg]| Neonatologia HMIl




À luz da revisão da literatura e com base no resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, o tratamento com meropenem e colistina mudou para CAZ-AVI.

 CAZ-AVI foi administrado na dose de 50 mg / kg / dose (ceftazidima 40 mg / kg e avibactama 10 mg / kg) a cada 8 horas. Os níveis de PCR da criança começaram a diminuir e a cultura de urina foi estéril no dia 3 do tratamento  com CAZ-AVI.

Foram realizados análise de urina, eletrólitos séricos e função renal em dias alternados durante o tratamento. No terceiro dia de tratamento com CAZ-AVI, glicosúria foi detectada na análise de urina. Os níveis de glicose no sangue estavam normais e não houve achados compatíveis com outras doenças que podem causar glicosúria como hiperglicemia neonatal, diabetes neonatal, Síndrome Fanconi Bickel e acidose tubular renal. Nenhum outro medicamento foi usado concomitantemente para  causar disfunção tubular renal. 
O tratamento com CAZ-AVI foi administrado durante 10 dias. Após o tratamento com CAZ-AVI, o bebê ficou em observação na UTIN por 20 dias antes da sua alta hospitalar. Quando o tratamento com CAZ-AVI foi concluído, a glicosúria desapareceu gradualmente em 5 dias. Após a análise normal da urina, os testes de função renal, eletrólitos e análise de urina foram feitos semanalmente e não houve achados patológicos. Além disso, o resultado da ultrassonografia urinária era normal. Os autores tiveram a oportunidade de acompanhar o paciente com o pediatra duas vezes no período de 1 mês após a alta. Os resultados dos exames de urina e sangue também foram normais neste período.

DISCUSSÃO

Emergência de resistência a múltiplos agentes antimicrobianos em bactérias nosocomiais se tornaram um problema significativo nas Unidades de atendimento. À medida que esse problema continua a crescer, esses organismos têm tornado resistentes a todos os antimicrobianos disponíveis comercialmente agentes ou permanecem suscetíveis apenas a agentes mais antigos, potencialmente mais tóxicos como polimixinas e tigeciclina, deixando opções limitadas e subótimas de tratamento.2,6 O uso desses agentes, como tigeciclina, no período neonatal é muito limitado, como nesse paciente. Nesta faixa etária, o uso de outras opções como CAZ-AVI pode ser considerado na terapia de resgate.
Ceftazidima é uma cefalosporina de terceira geração com um efeito de amplo espectro especialmente com atividade antipseudomonal. Avibactam é um novo inibidor não-β lactama / β-lactamase e tem capacidade de inativação de β-lactamase. CAZ-AVI é a combinação de ceftazidima e avibactam, que é uma escolha eficaz de tratamento para Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii amplamente resistentes a drogas e PDR, bem como Klebsiella pneumoniae. 
Embora existam alguns estudos sobre os padrões farmacocinéticos e de segurança do CAZ-AVI em pacientes pediátricos de 3 meses a 18 anos, há poucos relatos sobre a eficácia e segurança de sua administração em bebês <3 meses. 
Bradley et al7 conduziram um estudo multicêntrico de fase II com 95 crianças de 3 meses a 18 anos com infecção no trato urinário e relataram que CAZ-AVI é bem tolerada em crianças com perfil de segurança e pareceu eficaz em crianças com infecção do trato urinário devido a patógenos Gram-negativos. 
Bradley et al8 conduziram outro estudo com 83 crianças da mesma idade com infecção intra-abdominal complicada que foram tratadas com CAZ-AVI mais metronidazol ou meropenem sozinho. Comparando CAZ-AVI mais metronidazol com meropenem sozinho, eles relataram que CAZAVI mais metronidazol foi bem tolerado, com um perfil de segurança semelhante à ceftazidima isolada e eficaz em infecções intra-abdominais complicadas devido a microrganismos Gram-negativos, incluindo cepas não suscetíveis à ceftazidima.8 
Até onde se conhecia, conforme os autores pesquisaram nos estudos e relatos anteriores, eles encontraram apenas uma publicação sobre o uso de CAZ-AVI em bebês <3 meses de idade. 
Iosifidis et al.5 relataram o uso de CAZ-AVI em 8 pacientes com idade mediana de 53 dias variando de 13 dias a 4,5 anos com infecção por K. pneumoniae suspeita ou comprovada por PDR. CAZ-AVI foi administrado em uma dose de 62,5 mg / kg a cada 8 horas por uma mediana de 14 dias.5
Os autores identificaram K. pneumoniae PDR como uma infecção do trato urinário nosocomial em um bebê prematuro de 25 dias que nasceu com 27 semanas de gestação. CAZ-AVI foi administrada na dose de 50mg / kg / dose a cada 8 horas devido à idade dos pacientes e a terapia foi concluída em 10 dias totalmente. No terceiro dia de terapia, a cultura de urina estava estéril e o paciente estava clinicamente estável.

A experiência clínica com CAZ-AVI na população pediátrica é extremamente limitada. Neste estudo, os autores relatam a experiência recente com o uso de CAZ-AVI em um bebê prematuro com infecção do trato urinário causada por K. pneumoniae PDR. Nessa experiência clínica, junto com os relatos de casos pediátricos e neonatais publicados na literatura, apóia a eficácia da terapia CAZ-AVI para infecção urinária causada por bactérias PDR em grupos de idade pediátrica. À luz da revisão da literatura, os autores iniciaram CAZ-AVI como uma terapia de resgate. Como em muitos Centros, NO Hospital dos autores , não havia teste de sensibilidade antimicrobiana disponível para CAZ / AVI. Essa foi a limitação do presente estudo.
Como existem dados limitados sobre o uso de CAZ-AVI em neonatos, especialmente em bebês prematuros, as informações sobre os efeitos adversos do medicamento também são limitadas. Efeitos adversos gastrointestinais, como diarreia, náuseas e vômitos são os efeitos colaterais mais comuns relatados.4,7–10 
Iosifidis et al.5 relataram que 8 pacientes (idade média de 53 dias, variação de 13 dias a 4,5 anos) receberam 9 cursos de CAZ- AVI e 2 neonatos desenvolveram hipomagnesemia. Eles indicaram que esses 2 recém-nascidos foram tratados com colistina, fosfomicina, CAZ-AVI e não encontraram nenhuma causalidade para hipomagnesemia. 
O paciente do presente caso era também tratado com meropenem, amicacina e colistina, mas não desenvolveu hipomagnesemia. Após a PDR, K. pneumoniae foi identificada, a terapia foi mudada para CAZ-AVI. Foram monitorizadas as análises de sódio, potássio, cálcio, magnésio, fosfato e urina séricos em dias alternados. O nível de glicose sanguínea do paciente nesse caso estava na faixa normal, mas ele desenvolveu glicosúria durante o tratamento. O único efeito colateral do tratamento com CAZ-AVI no paciente do presente caso foi a glicosúria, que desapareceu espontaneamente 5 dias após o final do tratamento. Os autores acreditam que poderia ser causado por comprometimento reversível das funções tubulares renais devido ao tratamento com CAZ-AVI.

Em conclusão, embora o uso de CAZ-AVI não seja aprovado em pacientes <3 meses de idade, os autores mostram um caso de infecção no trato urinário devido a K. pneumoniae PDR em um bebê prematuro pode ser tratado com sucesso com CAZ-AVI. O uso de CAZ-AVI deve ser considerado como uma opção em casos selecionados em UTINs onde a prevalência de PDR e as taxas de mortalidade são altas.
 Ensaios clínicos prospectivos, especialmente ensaios clínicos randomizados, são necessários para avaliar a segurança e eficácia da CAZ-AVI e seu papel como uma opção de tratamento para bactérias PDR em crianças.
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FIQUEM EM CASA


Sobre a combinação ceftazidima + avibactam


O primeiro componente do AvycazR é a ceftazidima, uma cefalosporina de terceira geração com grande vantagem sobre os antibióticos comuns, pois possui ampla cobertura sobre as beta-lactamase de espectro estendido (ESBL).  O segundo componente, o avibactam, é um novo inibidor da beta-lactamase que adiciona um fator de proteção à ceftazidima. O avibactam inativa as beta-lactamases que acabariam por levar à degradação da ceftazidima, o que confere à ceftazidima um perfil de cobertura ESBL mais amplo. A AvycazR se diferencia por ser a primeira combinação de cefalosporina e beta-lactâmicos com atividade contra as carbapenemases.
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