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Ceftobiprole: uma nova cefalosporina com agao contra
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina

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

Marcelo Jenne Mimica'

Resumo

O ceftobiprole é uma nova cefalosporina, com otima agio
contra Staphylococcus aureus, incluindo as cepas resisten-
tes a oxacilina (MRSA), além de outros Gram-positivos,
Gram-negativos, e também anaerdbios. Apesar de ainda nio
disponivel na pratica clinica, poderd ser uma grande opg¢io
para o tratamento das infeccbes nosocomiais.

Descritores: Cefalosporinas, Staphylococcus aureus; Re-
sisténcia a 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

Introducao

Os Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
(MRSA), desde seu surgimento na década de 60 do
século passado, tém representado um importante
problema no tratamento das infecgdes relacionadas aos
cuidados de satide. Nos ltimos anos esse panorama
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se complicou ainda mais, com a emergéncia de novos
clones de MRSA, tanto nos hospitais como também
na comunidade.

Aresisténcia do S. aureus a oxacilina ocorre através
da produgdo de uma proteina ligadora de penicilina
(PBP) andémala, a PBP2a, ou PBP2". A produgao desta
PBP mutante é codificada por um gene cromossdmico
denominado mecA. Este faz parte de uma ilha genomi-
ca de resisténcia, o staphylococcal cassette chromosso-
me mec (SCCmec)'. Conforme a sequéncia de algumas
regides especificas do cassete, os SCCmec podem ser
classificados em varios tipos, tendo sido descritos, até
o momento, um total de oito* Os mais comuns sao os
tipos I, II, IIl e IV. Os trés primeiros sao cassetes mais
extensos, contendo outros genes de resisténcia, contra
antimicrobianos nao beta-lactamicos. Ja os do tipo IV
sdo mais curtos, incluindo nimero limitado de genes
que codificam resisténcia. Enquanto os S. aureus com
SCCmec dos tipos I a Il estao associados principalmen-
te aos cuidados de saide (HCA-MRSA), os com o tipo
IV sdo encontrados nos novos clones de MRSA asso-
ciados a comunidade (CA-MRSA)>’. Um dos clones
de tipo IV mais frequentes, que tem sido isolado em
diversos paises do mundo, mas sobretudo nos EUA,
é o chamado USA300, com grande impacto clinico e
epidemiolégico. As cepas deste clone comumente sao
produtoras de um fator de viruléncia denominado
leucocidina de PAnton-Valentine, que é um importante
marcador de patogenicidade®. E importante lembrar
que, recentemente, esses novos clones do tipo IV tém
também sido amplamente descritos como causa de
infec¢do relacionada aos servigos de saude, inclusive
em nosso meio®*’.

Com a escalada dos MRSA, as opgdes tera-
péuticas sdo cada vez menos numerosas. Sobre os
CA-MRSA, no inicio geralmente resistentes apenas
aos beta-lactimicos e eritromicina, a clindamicina tem
sido uma boa op¢ao. No entanto os crescentes relatos
de resisténcia entre os S. aureus com SCCmec do tipo
IV tém posto em dtvida sua indicagdo universal. A
associagdo sulfametoxazol-trimetoprim, que mantém
atividade in vitro contra a maioria dessas cepas, nao
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tem seu uso em casos graves garantido de forma
conclusiva por estudos clinicos randomizados' Para
os HCA-MRSA, que em geral sdo multirresistentes, a
principal opg¢ao terapéutica tem sido a vancomicina.
Apesar de largamente utilizada nas tltimas décadas,
sua eficdcia clinica tem sido colocada em duvida
ap0s a descri¢do de resisténcia e da possibilidade
do “MIC creep”, fendmeno de aumento paulatino
das concentracoes inibitorias minimas (CIM) dos S.
aureus a vancomicina, em cepas sensiveis pelos cri-
térios atuais do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), e que esta associado a menor resposta
terapéutica'.

Novas opgdes de tratamento nado s6 para os
S. aureus, mas também para outros cocos Gram-
positivos multirresistentes, como os enterococos e o
pneumococo, tém surgido nos tdltimos anos. Entre
elas, a linezolida, antimicrobiano da classe das oxa-
zolidinonas; daptomicina, que é um lipopeptideo
ciclico; tigeciclina, da classe das glicilciclinas e com
amplo espectro, que inclui também Gram-negativos,
com excecdo de Pseudomonas, Providencia e Proteus, e
anaerodbios; telavancina, dalbavancina e oritavancina,
novos lipoglicopeptideos; entre outros'.

O ceftobiprole é uma nova cefalosporina de am-
plo espectro com alta afinidade pela PBP2a e PBP2x,
responsaveis por resisténcia a beta-lactimicos em S.
aureus e pneumococo, respectivamente, e pelas PBPs
encontradas em Gram-negativos', sendo, apesar de
ainda indisponivel em nosso meio, bastante promisso-
ra como mais uma opg¢ao no arsenal terapéutico para
as infeccdes por bactérias multirresistentes' .

Quimica e mecanismo de acao

A droga é administrada como ceftobiprole me-
docaril, uma pré-droga hidrossolivel que permite
a administracdo endovenosa. Logo apds a admi-
nistracdo, esta forma é rapidamente convertida em
ceftobiprole'®”. A acdo antimicrobiana do farmaco
ocorre através da inibi¢do das PBPs. Como ja comen-
tado, entre as PBPs pelas quais o ceftobiprole tem
afinidade estdo a PBP2a, responsavel pela resisténcia
a beta-lactamicos no género Staphylococcus e a PBPX,
relacionada a resisténcia a mesma classe de anti-
microbianos no género Streptococcus. Além disso, o
ceftobiprole se liga as PBP2 e PBP3 na Escherichia coli;
varias PBPs em Enterococcus faecalis; PBPla-b, PBP2,
PBP3 e PBP4 em Pseudomonas aeruginosa. Assim como
a ceftazidima, o ceftobiprole nio se liga as PBP5 e 6
nesta ultima bactéria'®.

Farmacocinética

A ligacao protéica do farmaco é cerca de 16%, e
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parece ser independente da concentragdo da droga,
sendo preferencialmente ligado a albumina e alfal-
glicoproteina dcida. Aproximadamente 51% da droga
é metabolizada em 24 horas pelo figado. O citocromo
P-450 ndo é induzido nem utiliza o ceftobiprole como
substrato. A inibi¢ao ocorre apenas em concentragdes
supraterapéuticas. Até 89% da dose é encontrada na
urina, apds eliminacdo renal da molécula inalterada.
E necessério ajustar a dose em pacientes com insufici-
éncia renal, de acordo com o clearance de creatinina.
Apesar da droga ser dialisavel, ndo ha evidéncias para
recomendacao de dose especifica em pacientes com
insuficiéncia renal em didlise’®**.

O ceftobiprole demonstra farmacocinética linear,
sendo que o pico de concentragdo ocorre no fim da
infusdo®. A eliminacdo é bifasica, decorrente da fase
de distribuigdo inicial rapida e da fase de eliminacao
terminal lenta. O volume de distribuigao gira em torno
de 18-19 L, e a meia vida é de aproximadamente trés
horas. A infusdo prolongada também foi avaliada por
um estudo'!, que comparou a infusdo de 750 mg em 30
minutos com a infusdo de 500 mg em 60 minutos. As
médias do pico de concentragao e da drea sob a curva
foram maiores no caso da infusao de 750 mg. Por outro
lado, o tempo acima da concentragao inibitéria minima
(parametro importante para todos os beta-lactamicos)
foi semelhante, colocando como mais vantajoso o uso
da dose inferior.

Farmacodinamica

O farmaco tem acdo bactericida concentragao-
independente, sendo o tempo com concentragao acima
da CIM o preditor farmacodinamico de eficicia mais
importante®. A porcentagem desse tempo necessaria
varia de cerca de 15% para S. aureus até quase 60% no
caso de Gram-negativos, principalmente P. aeruginosa.
Para avaliar a dose necessaria, baseada nesses parame-
tros farmacodindmicos, dois estudos utilizaram simu-
lagao de Monte Carlo*®. O primeiro encontrou como
ideal doses de 750 mg a cada 12 horas, infundidas
em 30 minutos. J4 a segunda simulagdo determinou a
dose de 500 mg a cada 12 horas, em uma hora, como
recomendavel para os estudos clinicos de infec¢des
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 possivel sinergismo in vitro com outras
drogas, nao foi observado para MRSA nem com tobra-
micina, tampouco com vancomicina®. Ha descricao
de potencial sinergismo com gentamicina ou estrep-
tomicina para E. faecalis resistente a vancomicina?®,
e também ocasionalmente e de forma limitada com
levofloxacina, ciprofloxacina, tobramicina e amicacina
para P. aeruginosa®.
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Atividade antimicrobiana e resisténcia
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 microdiluigdo em caldo”. Todas as cepas de S.
aureus foram inibidas por uma concentragdo <4 pg/
mL. A CIM, foi de 2 ng/mL contra os MRSA. A ati-
vidade também foi muito boa contra E. faecalis, com
CIM,, também de 2 ng/mL, mas ndo contra E. faecium
(CIM,, >8 ng/mL). Com relagdo aos pneumococos as
CIM,, foram de 0,25 e 0,5 pg/mL, respectivamente
contra todas as cepas e contra as cepas resistentes a
penicilina. Contra E. coli a CIM, foi <0,12 pg/mL e
contra Klebsiella <8 ng/mL. Contra as cepas produtoras
de beta-lactamases de espectro extendido a atividade
ndo foi boa, conforme esperado. Para Pseudomonas a
CIM,, também foi de <8 ng/mL. Ja para Acinetobacter
e Stenotrophomonas maltophila o ceftobiprole mostrou-
se relativamente inativo (CIM,, >8 pg/mL). Outros
estudos com cepas européias e do Oriente Médio
encontraram resultados semelhantes®®, Finalmente,
houve relato de também boa atividade para anaeroé-
bios, sobretudo nos Gram-positivos™.

Esses dados mostram que o ceftobiprole tem van-
tagens em relagdo a poténcia, espectro de atividade
e estabilidade frente a beta-lactamases quando com-
parado a outros beta-lactimicos de amplo espectro,
como as cefalosporinas de terceira e quarta geragao.

Quanto ao surgimento de resisténcia, alguns estu-
dos in vitro mostraram que o potencial para tal parece
ser baixo. Heller et al*? estudaram trés cepas de MRSA,
ap6s 50 passagens em meio contendo ceftobiprole, e
obtiveram uma CIM de apenas 32 pg/mL*. Outros
autores estudaram 10 cepas de S. aureus e encontraram,
também ap6s 50 passagens em meio com ceftobiprole,
uma CIM maxima de apenas 8 pg/mlL, sendo que essa
CIM foi observada em apenas uma das cepas®. Por
outro lado, Banerjee et al. relataram a sele¢do in vitro
de uma cepa de MRSA resistente a ceftobiprole*. Em
estudo recente, Rossolini et al*® 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 clinico nos dara respostas mais adequadas sobre
o verdadeiro potencial para resisténcia.

Estudos clinicos
Estudos clinicos fase III foram realizados incluin-

do pacientes com pneumonia comunitaria, pneumonia
nosocomial e infec¢des de pele e partes moles. Esses
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estudos mostraram nao-inferioridade do ceftobiprole
quando comparado a vancomicina ou vancomicina
com ceftazidima, no caso de infec¢des de pele e partes
moles, e a ceftazidima com linezolida ou ceftriaxone
com ou sem linezolida, no caso, respectivamente, de
pneumonia nosocomial e pneumonia comunitaria.
Quanto aos efeitos adversos, na maioria dos estudos
0s mais comuns foram: cefaléia, nduseas, vomitos,
diarréia e disgeusia®.

O ceftobiprole foi desenvolvido pela Basilea
Pharmaceutica, depois seus direitos foram comprados
pela Johnson & Johnson, e finalmente estao sendo re-
adquiridos pela Basilea. O antimicrobiano ainda nao
estd liberado para uso clinico na maioria dos paises.
Até inicio de 2011 ndo havia sido aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) nem pelo European
Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), devido a problemas metodolégicos encon-
trados nos estudos clinicos. Os 6rgaos recomendaram
novos estudos antes que a aprovagao fosse submetida
novamente®.

Outras novas opc¢oes terapéuticas

Algumas outras novas opgdes terapéuticas para o
tratamento de infec¢oes por bactérias Gram-positivas
multirresistentes incluem a linezolida*, da classe das
oxazolidinonas; lipoglicopeptideos*** como a telavan-
cina, a dalbavancina e a oritavancina; a quinupristina-
dalfopristina®, associagdo de drogas pertencentes a
classe das estreptograminas; a daptomicina®, que é
um lipopeptideo ciclico; e a tigeciclina*, uma glicil-
ciclina. Além disso, ha a ceftarolina®, também uma
nova cefalosporina com agdo contra MRSA, e que
recentemente foi liberada pelo Food and Drug Ad-
ministration (FDA).

Conclusoes

Apesar de ainda serem necessarios dados conclusi-
vos de estudos clinicos em andamento, o ceftobiprole
parece uma droga extremamente promissora. Seu es-
pectro amplo contra Gram-negativos e contra alguns
anaerdbios, além da atividade contra Gram-positivos
multirresistentes, incluindo MRSA, faz deste antimi-
crobiano uma excelente potencial opg¢ao empirica, e em
monoterapia, sobretudo para infec¢gdes nosocomiais.
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