
107

Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo
2011;56(2):107-11.

1. Professor Instrutor da Faculdade de Ciências Médicas da Santa 
Casa de São Paulo – Departamento de Pediatria e Puericultura
Trabalho realizado: Faculdade de Ciências Médicas da Santa 
Casa de São Paulo – Departamento de Pediatria e Puericultura. 
Setor de Infectologia Pediátrica
Endereço para correspondência: Marcelo Jenne Mimica. Faculda-
de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo - Departamento de 
Pediatria. Rua Dr. Cesário Motta Jr, 112 – Vila Buarque – 01221-020 
– São Paulo – SP – Brasil. E-mail: mjmimica@hotmail.com
Conflitos de interesse: Nenhum a declarar

ARTIGO DE REVISÃO

Ceftobiprole: uma nova cefalosporina com ação contra 
Staphylococcus aureus resistentes à oxacilina

Ceftobiprole: a new cephalosporin with activity against methicillin-resistant  
Staphylococcus aureus

Marcelo Jenne Mimica1

Resumo

O ceftobiprole é uma nova cefalosporina, com ótima ação 
contra Staphylococcus aureus, incluindo as cepas resisten-
tes à oxacilina (MRSA), além de outros Gram-positivos, 
Gram-negativos, e também anaeróbios. Apesar de ainda não 
disponível na prática clínica, poderá ser uma grande opção 
para o tratamento das infecções nosocomiais.

Descritores: Cefalosporinas, Staphylococcus aureus; Re-
sistência à meticilina

Abstract

Ceftobiprole is a new cephalosporin with activity against 
Staphylococcus aureus, including methicillin-resistant 
isolates, in addition to other Gram-positive, Gram-negative, 
and anaerobes. Although not yet available in clinical setting, 
it is a promising new agent for the treatment of nosocomial 
infections. 

Key words: Cephalosporins, Staphylococcus aureus, Me-
thicillin resistance

Introdução

Os Staphylococcus aureus resistentes à oxacilina 
(MRSA), desde seu surgimento na década de 60 do 
século passado, têm representado um importante 
problema no tratamento das infecções relacionadas aos 
cuidados de saúde. Nos últimos anos esse panorama 

se complicou ainda mais, com a emergência de novos 
clones de MRSA, tanto nos hospitais como também 
na comunidade. 

A resistência do S. aureus à oxacilina ocorre através 
da produção de uma proteína ligadora de penicilina 
(PBP) anômala, a PBP2a, ou PBP2’. A produção desta 
PBP mutante é codificada por um gene cromossômico 
denominado mecA. Este faz parte de uma ilha genômi-
ca de resistência, o staphylococcal cassette chromosso-
me mec (SCCmec)1-3. Conforme a sequência de algumas 
regiões específicas do cassete, os SCCmec podem ser 
classificados em vários tipos, tendo sido descritos, até 
o momento, um total de oito4. Os mais comuns são os 
tipos I, II, III e IV. Os três primeiros são cassetes mais 
extensos, contendo outros genes de resistência, contra 
antimicrobianos não beta-lactâmicos. Já os do tipo IV 
são mais curtos, incluindo número limitado de genes 
que codificam resistência. Enquanto os S. aureus com 
SCCmec dos tipos I a III estão associados principalmen-
te aos cuidados de saúde (HCA-MRSA), os com o tipo 
IV são encontrados nos novos clones de MRSA asso-
ciados à comunidade (CA-MRSA)5-7. Um dos clones 
de tipo IV mais frequentes, que tem sido isolado em 
diversos países do mundo, mas sobretudo nos EUA, 
é o chamado USA300, com grande impacto clínico e 
epidemiológico. As cepas deste clone comumente são 
produtoras de um fator de virulência denominado 
leucocidina de PAnton-Valentine, que é um importante 
marcador de patogenicidade5,6. É importante lembrar 
que, recentemente, esses novos clones do tipo IV têm 
também sido amplamente descritos como causa de 
infecção relacionada aos serviços de saúde, inclusive 
em nosso meio8-10.

Com a escalada dos MRSA, as opções tera-
pêuticas são cada vez menos numerosas. Sobre os  
CA-MRSA, no início geralmente resistentes apenas 
aos beta-lactâmicos e eritromicina, a clindamicina tem 
sido uma boa opção. No entanto os crescentes relatos 
de resistência entre os S. aureus com SCCmec do tipo 
IV têm posto em dúvida sua indicação universal. A 
associação sulfametoxazol-trimetoprim, que mantém 
atividade in vitro contra a maioria dessas cepas, não 



108

Mimica MJ. Ceftobiprole: uma nova cefalosporina com ação contra Staphylococcus aureus resistentes à oxacilina. Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo. 
2011;56(2):107-11.

tem seu uso em casos graves garantido de forma 
conclusiva por estudos clínicos randomizados11 Para 
os HCA-MRSA, que em geral são multirresistentes, a 
principal opção terapêutica tem sido a vancomicina. 
Apesar de largamente utilizada nas últimas décadas, 
sua eficácia clínica tem sido colocada em dúvida 
após a descrição de resistência e da possibilidade 
do “MIC creep”, fenômeno de aumento paulatino 
das concentrações inibitórias mínimas (CIM) dos S. 
aureus à vancomicina, em cepas sensíveis pelos cri-
térios atuais do Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI), e que está associado a menor resposta  
terapêutica12.

Novas opções de tratamento não só para os 
S. aureus, mas também para outros cocos Gram-
positivos multirresistentes, como os enterococos e o 
pneumococo, têm surgido nos últimos anos. Entre 
elas, a linezolida, antimicrobiano da classe das oxa-
zolidinonas; daptomicina, que é um lipopeptídeo 
cíclico; tigeciclina, da classe das glicilciclinas e com 
amplo espectro, que inclui também Gram-negativos, 
com exceção de Pseudomonas, Providencia e Proteus, e 
anaeróbios; telavancina, dalbavancina e oritavancina, 
novos lipoglicopeptídeos; entre outros13.

O ceftobiprole é uma nova cefalosporina de am-
plo espectro com alta afinidade pela PBP2a e PBP2x, 
responsáveis por resistência a beta-lactâmicos em S. 
aureus e pneumococo, respectivamente, e pelas PBPs 
encontradas em Gram-negativos14, sendo, apesar de 
ainda indisponível em nosso meio, bastante promisso-
ra como mais uma opção no arsenal terapêutico para 
as infeçcões por bactérias multirresistentes14,15. 

Química e mecanismo de ação

A droga é administrada como ceftobiprole me-
docaril, uma pró-droga hidrossolúvel que permite 
a administração endovenosa. Logo após a admi-
nistração, esta forma é rapidamente convertida em 
ceftobiprole16,17. A ação antimicrobiana do fármaco 
ocorre através da inibição das PBPs. Como já comen-
tado, entre as PBPs pelas quais o ceftobiprole tem 
afinidade estão a PBP2a, responsável pela resistência 
à beta-lactâmicos no gênero Staphylococcus e a PBPx, 
relacionada à resistência à mesma classe de anti-
microbianos no gênero Streptococcus. Além disso, o 
ceftobiprole se liga às PBP2 e PBP3 na Escherichia coli; 
várias PBPs em Enterococcus faecalis; PBP1a-b, PBP2, 
PBP3 e PBP4 em Pseudomonas aeruginosa. Assim como 
a ceftazidima, o ceftobiprole não se liga às PBP5 e 6 
nesta última bactéria18-20.

Farmacocinética

A ligação protéica do fármaco é cerca de 16%, e 

parece ser independente da concentração da droga, 
sendo preferencialmente ligado a albumina e alfa1-
glicoproteína ácida. Aproximadamente 51% da droga 
é metabolizada em 24 horas pelo fígado. O citocromo 
P-450 não é induzido nem utiliza o ceftobiprole como 
substrato. A inibição ocorre apenas em concentrações 
supraterapêuticas. Até 89% da dose é encontrada na 
urina, após eliminação renal da molécula inalterada. 
É necessário ajustar a dose em pacientes com insufici-
ência renal, de acordo com o clearance de creatinina. 
Apesar da droga ser dialisável, não há evidências para 
recomendação de dose específica em pacientes com 
insuficiência renal em diálise18,21,22. 

O ceftobiprole demonstra farmacocinética linear, 
sendo que o pico de concentração ocorre no fim da 
infusão21. A eliminação é bifásica, decorrente da fase 
de distribuição inicial rápida e da fase de eliminação 
terminal lenta. O volume de distribuição gira em torno 
de 18-19 L, e a meia vida é de aproximadamente três 
horas. A infusão prolongada também foi avaliada por 
um estudo11, que comparou a infusão de 750 mg em 30 
minutos com a infusão de 500 mg em 60 minutos. As 
médias do pico de concentração e da área sob a curva 
foram maiores no caso da infusão de 750 mg. Por outro 
lado, o tempo acima da concentração inibitória mínima 
(parâmetro importante para todos os beta-lactâmicos) 
foi semelhante, colocando como mais vantajoso o uso 
da dose inferior.

Farmacodinâmica

O fármaco tem ação bactericida concentração-
independente, sendo o tempo com concentração acima 
da CIM o preditor farmacodinâmico de eficácia mais 
importante23. A porcentagem desse tempo necessária 
varia de cerca de 15% para S. aureus até quase 60% no 
caso de Gram-negativos, principalmente P. aeruginosa. 
Para avaliar a dose necessária, baseada nesses parâme-
tros farmacodinâmicos, dois estudos utilizaram simu-
lação de Monte Carlo24,25. O primeiro encontrou como 
ideal doses de 750 mg a cada 12 horas, infundidas 
em 30 minutos. Já a segunda simulação determinou a 
dose de 500 mg a cada 12 horas, em uma hora, como 
recomendável para os estudos clínicos de infecções 
de pele e partes moles, e de 500 mg a cada oito horas, 
em duas horas, para os estudos envolvendo pacientes 
com pneumonia nosocomial.

Quanto a possível sinergismo in vitro com outras 
drogas, não foi observado para MRSA nem com tobra-
micina, tampouco com vancomicina26. Há descrição 
de potencial sinergismo com gentamicina ou estrep-
tomicina para E. faecalis resistente à vancomicina27, 
e também ocasionalmente e de forma limitada com 
levofloxacina, ciprofloxacina, tobramicina e amicacina 
para P. aeruginosa28.
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Atividade antimicrobiana e resistência 
bacteriana

A atividade antimicrobiana in vitro do ceftobiprole 
contra diferentes espécies bacterianas foi testada em 
alguns estudos. Em um deles, que incluiu cepas de 
mais de 60 centros na América do Norte, América 
Latina e Europa, 40675 isolados foram testados atra-
vés de microdiluição em caldo29. Todas as cepas de S. 
aureus foram inibidas por uma concentração ≤4 µg/
mL. A CIM90 foi de 2 µg/mL contra os MRSA. A ati-
vidade também foi muito boa contra E. faecalis, com 
CIM90 também de 2 µg/mL, mas não contra E. faecium 
(CIM90 >8 µg/mL). Com relação aos pneumococos as 
CIM90 foram de 0,25 e 0,5 µg/mL, respectivamente 
contra todas as cepas e contra as cepas resistentes à 
penicilina. Contra E. coli a CIM90 foi ≤0,12 µg/mL e 
contra Klebsiella ≤8 µg/mL. Contra as cepas produtoras 
de beta-lactamases de espectro extendido a atividade 
não foi boa, conforme esperado. Para Pseudomonas a 
CIM90 também foi de ≤8 µg/mL. Já para Acinetobacter 
e Stenotrophomonas maltophila o ceftobiprole mostrou-
se relativamente inativo (CIM90 >8 µg/mL). Outros 
estudos com cepas européias e do Oriente Médio 
encontraram resultados semelhantes20,30. Finalmente, 
houve relato de também boa atividade para anaeró-
bios, sobretudo nos Gram-positivos31.

Esses dados mostram que o ceftobiprole tem van-
tagens em relação à potência, espectro de atividade 
e estabilidade frente a beta-lactamases quando com-
parado a outros beta-lactâmicos de amplo espectro, 
como as cefalosporinas de terceira e quarta geração.

Quanto ao surgimento de resistência, alguns estu-
dos in vitro mostraram que o potencial para tal parece 
ser baixo. Heller et al32 estudaram três cepas de MRSA, 
após 50 passagens em meio contendo ceftobiprole, e 
obtiveram uma CIM de apenas 32 µg/mL32. Outros 
autores estudaram 10 cepas de S. aureus e encontraram, 
também após 50 passagens em meio com ceftobiprole, 
uma CIM máxima de apenas 8 µg/mL, sendo que essa 
CIM foi observada em apenas uma das cepas33. Por 
outro lado, Banerjee et al. relataram a seleção in vitro 
de uma cepa de MRSA resistente a ceftobiprole34. Em 
estudo recente, Rossolini et al30 avaliaram a suscepti-
bilidade in vitro ao ceftobiprole em Gram-positivos, e 
apenas um entre quase duas mil cepas de S. aureus foi 
resistente ao ceftobiprole. Evidentemente, somente o 
uso clínico nos dará respostas mais adequadas sobre 
o verdadeiro potencial para resistência.

Estudos clínicos

 Estudos clínicos fase III foram realizados incluin-
do pacientes com pneumonia comunitária, pneumonia 
nosocomial e infecções de pele e partes moles. Esses 

estudos mostraram não-inferioridade do ceftobiprole 
quando comparado a vancomicina ou vancomicina 
com ceftazidima, no caso de infecções de pele e partes 
moles, e a ceftazidima com linezolida ou ceftriaxone 
com ou sem linezolida, no caso, respectivamente, de 
pneumonia nosocomial e pneumonia comunitária. 
Quanto aos efeitos adversos, na maioria dos estudos 
os mais comuns foram: cefaléia, náuseas, vômitos, 
diarréia e disgeusia35-38. 

O ceftobiprole foi desenvolvido pela Basilea 
Pharmaceutica, depois seus direitos foram comprados 
pela Johnson & Johnson, e finalmente estão sendo re-
adquiridos pela Basilea. O antimicrobiano ainda não 
está liberado para uso clínico na maioria dos países. 
Até início de 2011 não havia sido aprovado pelo Food 
and Drug Administration (FDA) nem pelo European 
Committee for Medicinal Products for Human Use 
(CHMP), devido a problemas metodológicos encon-
trados nos estudos clínicos. Os órgãos recomendaram 
novos estudos antes que a aprovação fosse submetida 
novamente39.

Outras novas opções terapêuticas

Algumas outras novas opções terapêuticas para o 
tratamento de infecções por bactérias Gram-positivas 
multirresistentes incluem a linezolida40, da classe das 
oxazolidinonas; lipoglicopeptídeos41,42 como a telavan-
cina, a dalbavancina e a oritavancina; a quinupristina-
dalfopristina13, associação de drogas pertencentes à 
classe das estreptograminas; a daptomicina43, que é 
um lipopeptídeo cíclico; e a tigeciclina44, uma glicil-
ciclina. Além disso, há a ceftarolina45, também uma 
nova cefalosporina com ação contra MRSA, e que 
recentemente foi liberada pelo Food and Drug Ad-
ministration (FDA).

Conclusões

Apesar de ainda serem necessários dados conclusi-
vos de estudos clínicos em andamento, o ceftobiprole 
parece uma droga extremamente promissora. Seu es-
pectro amplo contra Gram-negativos e contra alguns 
anaeróbios, além da atividade contra Gram-positivos 
multirresistentes, incluindo MRSA, faz deste antimi-
crobiano uma excelente potencial opção empírica, e em 
monoterapia, sobretudo para infecções nosocomiais. 
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