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Introdugao

As cefalosporinas constituem uma classe de antibidticos pertencente ao grupo
dos beta-lactamicos. Assemelham-se quimicamente as penicilinas, apresentando o
acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA) como nucleo central. Esta substancia é
constituida por dois anéis, sendo um o anel beta-lactdmico e o outro a di-hidrotiazina
(vide Figura 1- beta-lactamicos). Todas as cefalosporinas em uso clinico sdo derivados
semi-sintéticos do 7-ACA, o qual foi obtido inicialmente de um antibidtico natural, a
cefalosporina C, oriundo do fungo Cephalosporinum acremonium (atual Acremonium
chrysogenum). A partir deste fungo, também foram identificadas as cefalosporinas P e
N, no entanto apenas a Cefalosporina C demonstrou atividade contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas, além de estabilidade na presenca de penicilinases.

Estdo entre os antimicrobianos mais prescritos na pratica clinica atual, por
conta de seu amplo espectro, baixa toxicidade, facilidade de administracao e perfil
farmacocinético favoravel.

Esta classe possui diferentes drogas, classicamente classificadas em geracdes,
de acordo com a ordem de desenvolvimento e espectro. A mudanca de espectro
ocorre devido a alteragbes na cadeia lateral da estrutura quimica bdsica das
cefalosporinas. As cefalosporinas de primeira geracao preservam agao sobretudo para
0s cocos gram-positivos Streptococcus e Staphylococcus. A acdo e poténcia contra
diversos microrganismos gram-negativos, como Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis aumentam com a
evolucao das geragdes. Porém, nenhuma droga da classe apresenta acdo contra
Chlamydia, Legionella (bactérias intracelulares) e Mycoplasma (bactéria desprovida de
parede celular). Também compartilham a auséncia de espectro para bactérias do
género Enterococcus (exceto Ceftobiprole e Ceftaroline, que sdo cefalosporinas de

desenvolvimento mais recente — cefalosporinas de quinta geragdo).
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Mecanismo de acao

Como os demais antibidticos beta-lactamicos, as cefalosporinas possuem ac¢ao
bactericida. Elas atuam por inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. A sintese
da camada de peptidoglicano da parede envolve a participacao da proteina ligadora de
penicilina (PBP: penicillin binding protein), que atua como enzima neste processo. As
cefalosporinas exercem sua a¢dao antimicrobiana ao se ligarem e inativarem as PBPs.
Assim, pela acao inibitdéria na sintese da parede celular, a bactéria sofre lise osmdtica.
E importante mencionar que cada droga da classe pode apresentar afinidade variavel

por diferentes PBPs.

Mecanismos de resisténcia

Ao longo do tempo vem sendo descritos diversos mecanismos de resisténcia a
estas drogas, que tém limitado o uso de muitas delas. Um dos mais relevantes é a
producdo enzimatica, principalmente por bactérias gram-negativas, o que as torna
capazes de hidrolisar uma ou mais drogas, antes mesmo de atingirem seu sitio de
acao.

Uma das principais enzimas produzidas por vdrias espécies de bactérias gram-
negativas sdo as ESBL (do inglés: extended spectrum beta-lactamase ou beta-
lactamases de espectro estendido), capazes de hidrolisar todas as cefalosporinas.
Outra enzima relevante é a ampC, produzida principalmente por Enterobacter,
Serratia, Citrobacter, Providencia e Morganella quando ha desrepressdao do gene que
codifica a sua producdo. Esta desrepressao ocorre devido ao uso de Cefalosporinas de
maior espectro (principalmente as de terceira geracdo). Ao produzir uma ampC a
bactéria é capaz de hidrolisar as cefalosporinas de primeira, segunda e terceira
geracdo e, menos frequentemente, as de quarta geracdo, ja que sdo mais estaveis a

acao desta enzima.

CLASSIFICACAO SEGUNDO A GERAGAO
1. Cefalosporinas de primeira geragao:

As principais drogas que compdem a primeira geracao das cefalosporinas sao
Cefalexina, Cefadroxil, Cefalotina e Cefazolina. Sao divididas em dois subgrupos, de

acordo com sua propriedade de absorcdo ou ndo por via oral. Cefadroxil e Cefalexina
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apresentam boa absorcdo oral, enquanto que Cefalotina e Cefazolina sdo drogas de
uso parenteral.

O espectro de acdo destas quatro drogas é semelhante. Tém acdo contra as
bactérias gram-positivas Streptococcus e Staphylococcus sensiveis a oxacilina, ja que
apresentam resisténcia as penicilinases produzidas por esta ultima bactéria. Possui
espectro restrito para bactérias gram-negativas, como Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis (importantes agentes de infeccGes de vias aéreas), devido aos

mecanismos ja descritos de resisténcia das bactérias gram-negativas.

ATENCAO
As cefalosporinas de primeira gera¢do ndo sdao recomendadas para uso empirico na

maioria das infec¢des por gram-negativos.

1.1. Cefalotina e Cefazolina:

Ambas sdo apresentadas sob a forma de sal sddico. A administracdo
intramuscular é bastante dolorosa, portanto, a via mais adequada é a endovenosa.
Atinge concentracbes ativas em diversos érgdos, porém ndo ultrapassam barreira
hematoencefalica.

S3o resistentes a esta classe: Haemophilus influenzae, Serratia, Providencia,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, Bacteroides fragilis, Mycoplasma,
Chlamydia, Legionella. Sua atividade contra bacilos gram-negativos em geral é

bastante limitada.

1.2. Cefalexina e Cefadroxil:

O espectro de acao é semelhante ao descrito acima para os antibiéticos de uso
endovenoso. O cefadroxil apresenta meia-vida mais prolongada, o que possibilita seu
emprego em doses mais espacadas.

Os alimentos podem retardar um pouco a absor¢do da Cefalexina, mas ndo
interferem de modo significativo na sua efetividade. Ndao ha interferéncia da

alimentacdo na absorcdo do Cefadroxil.

1.3. Usos clinicos:
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S3ao apresentados a seguir os usos clinicos mais frequentes das drogas de
primeira geragao.

Atualmente, estdo indicadas para as infeccdes de pele e partes moles causadas
por Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, como exemplo a celulite e a
erisipela. Dependendo da gravidade e da necessidade de internacdo, podem ser
empregadas as drogas de absorg¢do oral ou endovenosa.

Seu uso ndo é adequado quando hd possibilidade de infec¢Ges causadas por
Haemophilus influenzae ou Moraxella catarrhalis (sinusite, otite média e infecgdes do
trato respiratdrio inferior). Como ndo atravessam a barreira hematoencefilica,
também ndo devem ser utilizadas em infec¢des do sistema nervoso central.

Pela sua baixa toxicidade, espectro de acdo (Staphylococcus sensiveis a
oxacilina), baixo custo e meia vida prolongada, a cefazolina é o antimicrobiano

recomendado na profilaxia de varias cirurgias.

Atencao
A resisténcia dos microrganismos as cefalosporinas de primeira geracdo é cruzada

entre os antibidticos do grupo.

Nos pacientes com histéria de reacao de hipersensibilidade grave as penicilinas, o uso
das cefalosporinas deve ser evitado. Dado a semelhanca quimica das classes, existe a

possibilidade de reac¢ao alérgica cruzada.

Atencao
Os Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (MRSA ou ORSA) sdo igualmente

resistentes as cefalosporinas (primeira, segunda, terceira e quarta geragoes).

2. Cefalosporinas de segunda geragao:

As principais drogas que compdem a segunda geracao das cefalosporinas sao
Cefuroxima, Cefaclor e Cefoxitina. Diferenciam-se das cefalosporinas de primeira
geracao pelo espectro mais amplo contra bactérias gram-negativas, pois sao
resistentes a hidrdlise enzimatica pelas cefalosporinases produzidas por estas

bactérias. Entretanto, a capacidade de producdo de beta-lactamases pelos
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microrganismos gram-negativos esta constantemente aumentando, o que reduz o uso
clinico destas drogas.

Apresentam espectro para Staphylococcus sensiveis a oxacilina, Streptococcus
do grupo A, Streptococcus pneumoniae e outros grupos, sendo acrescido espectro para
enterobactérias, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. Tem também
atividade contra bactérias anaerdbias, mas nao age contra Bacteroides fragilis, que

geralmente causa infec¢des mais graves do trato gastrointestinal.

2.1. Cefuroxima:

E apresentada sob a forma de sal sédico, solivel em agua para administracio
parenteral, podendo ser utilizada por via endovenosa ou intramuscular. Foi
desenvolvido posteriormente um derivado que funciona como uma pré-droga, o éster
axetil cefuroxima, que é absorvido por via oral. Ao sofrer hidrdlise por estearases
intestinais e hepaticas, libera a cefuroxima ativa. Esta formulacdo tem absorcdo
aumentada se ingerida com alimentos. Esta caracteristica permite um tratamento

sequencial por via endovenosa e via oral, com este antibidtico.

2.1.2. Usos clinicos:

E utilizada no tratamento de infec¢des adquiridas na comunidade: respiratdrias
(pneumonias, otites, sinusites), urindrias, intra-abdominais, pele e partes moles. Para
infeccOes de menor gravidade pode ser feito o uso da formulagdo oral. Assim como as

cefalosporinas de primeira geragdo, nao atinge concentragao terapéutica no liquor.

2.2. Cefaclor:

E uma cefalosporina de administracdo oral. O espectro é semelhante ao da
Cefuroxima. Sua absorcdao sofre interferéncia importante dos alimentos, sendo
evidenciado diminui¢cdo da concentracdo sanguinea quando admiinistrado junto com
refeicOes. Apresenta as mesmas indica¢Oes clinicas da Cefuroxima e também nao

ultrapassa barreira hemotoencefalica.
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2.3. Cefoxitina (cefamicina):

Pertence a classe das cefamicinas, antibidticos extraidos de espécies de
Streptomyces lactamdurans. Apresenta estrutura quimica parecida a da cefalotina.
Apesar de pertencer a uma outra classe, é estudada junto as cefalosporinas devido a
similaridade quimica.

E preferencialmente utilizada pela via endovenosa, j4 que a administragdo
intramuscular é muito dolorosa e ndo hd absorcdo oral.

Diferencia-se da Cefuroxima pois, além de manter o espectro desta, apresenta
atividade contra anaerdbios do grupo Bacteroides fragilis. Desta forma, é também
eficaz no tratamento de infeccdes intra-abdominais; infeccdes pélvicas e ginecolégicas,
pé-diabético; infec¢des mistas (anaerdbio/aerébio) de tecidos moles de origem
comunitdria. Também pode ser utilizada na profilaxia de cirurgias colorretais. No
entanto, apresenta alto pode indutor de resisténcia enzimatica (desrepressao de gene
indutor de producdo de beta-lactamases) por bactérias gram-negativas, sendo seu uso
clinico atualmente bastante restrito, reservado para profilaxia cirdrgica mencionada

acima.

ATENCAO
Nenhuma Cefalosporina de segunda geracdo atinge concentracdo terapéutica em

liquor.

3. Cefalosporinas de terceira geragao:

As principais drogas que compdem a terceira geracao das cefalosporinas sao
Ceftriaxone, Cefotaxime e a cefalosporina com acdo anti-pseudomonas Ceftazidime.
Sdo mais potentes contra bacilos gram-negativos, agindo inclusive contra os
resistentes as cefalosporinas de primeira e segunda geragdes. Tém atividade
antimicrobiana contra S. pneumoniae (incluindo aqueles com sensibilidade
intermediaria as penicilinas), S. pyogenes e outros Streptococcus. Apresentam
atividade reduzida contra os S. aureus sensiveis a oxacilina. Somente a ceftazidima tem
atividade contra Pseudomonas aeruginosa, por isso denominada cefalosporina anti-

pseudomonas. No entanto, esta droga também é menos potente contra




Curso Basico de Antimicrobianos
Divisao de Ml — CM — FMRP-USP

Staphylococcus sensivel a oxacilina. Nao ha espectro para anaerdbios da espécie
Bacteroides fragilis.
As trés drogas descritas estdo disponiveis apenas por via de administracdo

parenteral.

3.1. Cefotaxima e Ceftriaxona:

Sdo as drogas mais potentes contra Streptococcus com resisténcia
intermediaria as penicilinas. Ambas s3o apresentadas sob a forma de sal sddico.
Devido a sua alta ligacdo proteica, a Ceftriaxona tem a meia vida mais alta e, desta
forma, pode ser administrada uma ou duas vezes ao dia. A Cefotaxima apresenta a

menor meia-vida, sendo necessario frequéncia maior de administragao.

3.1.1. Usos clinicos:

Sao utilizadas no tratamento de uma variedade de infec¢des por bacilos gram-
negativos susceptiveis, dentre elas infecgdes intra-abdominais, pneumonias, infec¢Ges
do trato urindrio, infeccGes oOsteo-articulares, endocardites, meningites e abscessos
cerebrais.

Ceftriaxona é a droga de escolha para o tratamento de meningites por H.
influenzae, S. pneumoniae e N. meningitidis, até disponibilizacdo do antibiograma do
agente. E eficaz nas infecgdes causadas por S. pneumoniae com resisténcia
intermediaria as penicilinas. Também sdo utilizadas no tratamento de meningites por
bacilos gram-negativos. Outros usos sdo nas infec¢ées por Treponema pallidum (sifilis)
guando ndo ha possibilidade de uso da penicilina (primeira escolha), Neisseria
gonorrhoeae, infecgdes por Shiguella spp. e Salmonella.

Cefotaxima é a droga de escolha para o tratamento de meningites em
neonatos, devido a sua acdo contra enterobactérias (importantes agentes nesta faixa
etaria) e pelo menor risco de efeitos adversos, possiveis de ocorrer com o uso de
Ceftrixona nestes pacientes (toxicidade pela bilirrubina com consequente risco de

desenvolvimento de kernicterus).
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ATENCAO
A Ceftriaxona apresenta maior poténcia contra bactérias gram-negativas e Streptococcus com
sensibilidade internedidria as penicilinas quando comparado as cefalosporinas de primeira e

segunda geracdo. No entanto, sua atividade contra Staphylococcus aureus é inferior.

E a droga de escolha para o tratamento de meningites comunitarias, até identificagio do

agente e realizacdo de antibiograma.

Seu uso pode induzir producdo de enzima ampC, principalmente nas infec¢des causadas por

Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Providencia e Morganella.

3.2. Ceftazidima:

E uma cefalosporina semissintética com elevada poténcia antimicrobiana
contra microrganismos gram-negativos, inclusive Pseudomonas aeruginosa. Devido a
este espectro, é uma droga utilizada para o tratamento de infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude em diversos sitios. Entretanto, assim como vem ocorrendo com as
outras drogas desta classe, seu uso clinico vem sendo reduzido em ambiente
hospitalar devido aos mecanismos de resisténcia adquiridos por bactérias gram-

negativas. Seu espectro para S. aureus e S. pneumoniae é restrito.

3.2.1. Usos clinicos:

Pela sua boa penetragao no sistema nervoso central e sua atividade contra P.
aeruginosa, € uma excelente opgao para o tratamento de meningites e abscessos
cerebrais por este agente. Mas também pode ser utilizada para outros quadros
suspeitos ou provados por P. aeruginosa, como pneumonia, infec¢do intra-abdominal,

infeccdo urinaria, infeccdo de corrente sanguinea.

ATENCAO
Esta droga deve ser preservada para as infec¢des causadas ou em que se suspeite do

envolvimento de P. geruginosa.

Todas as cefalosporinas de terceira geracao tém penetracdo em sistema nervoso

central.
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4. Cefalosporinas de quarta geragao:

A principal droga que compde a quarta geracdo das cefalosporinas é o
Cefepime. Conserva a agao sobre bactérias gram-negativas, incluindo atividade anti-
pseudomonas, além de apresentar atividade contra cocos gram-positivos,
especialmente Staphylococcus sensiveis a oxacilina, Streptococcus dos grupos A e B,
Streptococcus pneumoniae (exceto os com elevada resisténcia a penicilina). Sua
atividade contra bacilos gram-negativos é semelhante a da Ceftazidima, abrangendo E.
coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shiguella, Klebsiella, Moraxella, Citrobacter,
Enterobacter, Haemophilus influenzae, Serratia, além de Pseudomonas aeruginosa.
Ndo tem acdo sobre anaerébios do grupo Bacteroides fragilis. Apresenta meia-vida
maior que a Ceftazidima, sendo possivel administracdo duas vezes ao dia.

Assim como as cefalosporinas de terceira gera¢do, atravessam as meninges

guando inflamadas.

ATENCAO
O Cefepime é uma droga menos susceptivel a inativacdo enzimatica pela ampC, no

entanto sdao frequentemente inativadas pelas ESBLs.

4.1. Usos clinicos:

Pela sua atividade anti-pseudomonas e contra diversos microrganismos gram-
negativos, é utilizada em infecgGes relacionadas a assisténcia a satide: pneumonias,
infeccOes do trato urindrio, pele e parte moles, corrente sanguinea e meningites por

bacilos gram-negativos.

ATENCAO
Esta droga faz parte do esquema empirico usado em pacientes neutropénicos febris,
situacdo na qual deve ser usada dose maxima recomendada, com administracdo trés

vezes ao dia.
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5. Outras Cefalosporinas:
5.1. Ceftobiprole:

E uma nova cefalosporina considerada de quinta geracdo, com ag¢do contra
microrganismos gram-positivos e gram-negativos. A principal caracteristica é sua
atividade contra Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MRSA ou ORSA),
Streptococcus pneumoniae e Enterococcus faecalis (sensivel a Ampicilina). Sua
atividade contra bactérias gram-negativas é similar a do Cefepime e a da Ceftazidima.
Ndo apresenta agdo contra Bacteroides fragilis. O principal uso clinico é para infec¢oes

de pele e partes moles complicadas. A administracdo também é exclusiva por via

endovenosa.

5.2. Ceftaroline:

Também trata-se de uma nova cefalosporina com atividade anti-MRSA, com
espectro para S. pneumoniae e Enterococcus faecalis (sensivel a Ampicilina). O que a
diferencia do Ceftobiprole é sua atividade mais restrita contra bactérias gram-
negativas, assemelhando-se ao espectro das cefalosporinas de terceira geracao sem
acao contra Pseudomonas aeruginosa. O uso clinico principal é semelhante ao descrito

para o Ceftobiprole, sendo a administracdo também por via endovenosa.
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