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RESUM(O: Em trabalhe de revisic bibliogrifica e incluindo sua experiéneia clinica o autor spresenta uma atualizagiio sobre um grupo de
antimierobianos — o das cefalogporinas de terceira geragio — destacando suas propriedades principais, soss limitagSes e suas indicagfes

terapéuticas.

UNITERMOS: Cefalosporinas, antimicrobianos, antibidticos, fratamento de

infecgbes graves.

INTRODUCAO

Apds o lancamento da primeira cefalosporina para
uso clinico, a cefalotina, de primeira geracho, em 1964,
intimeros outros derivados cefalosporinicos surgiram e
muitos ainda estdo em fase de experimentacfio.

Atualmente, o grupo mais abrangente das cefalos-
porinias € o das de terceira geragio, devido as suas ca-
racteristicas farmacocinéticas e ao seu ampliado es-
pectro de acio.

O objetivo deste trabalho € apresentar este grupo
de antimicrobianos e determinar o papel dque ele hoje
assume na terapéutica das infecgles.

CEFALOSPORINAS DE TERCEIRA GERACAO

cefotoxima ceftriaxona

COM ATIVIDADE ANTI-PSEUDOMONAS
cefoperazona ceftazidima

Cefotaxima = CLAFORAN; ceftriaxona = ROCEFIN:
cefoperazona == CEFOBID; ceftazidima = FORTAZ.

PROFRIEDADES

Estas novas cefalosporinas sio denominadas de ter-
ceira geragiio porgue possuem algumas caracteristicas
em comum ¢ Se distinguem das anteriores, ditas de pri-
meira e segunda geracdo, pelas seguintes propriedades
adicionais:

1. Custo mais elevado;

2. ReacOes adversas inerenfes ao grupo das cefa-
losporinas;

3. Resisténcia (Quadro 2).

CEFOTAXIMA

E considerada a precursora das cefalosporinas de
terceira geracfo, tendo sido comercializada nos EUA
em 1981 e, no Brasil, em 1984,

A sua meia-vida € de 1,25 h, sua taxa de ligacio
protéica ¢ de 40% e sua eliminacio € predominante-
mente renal. Por ter um radical acetil, cerca de 40%
da dose administrada sofre metabolismo por desacetila-
céo, transformando-se em desacetilcefotaxima, cuja ati-
vidade antimicrobiana ¢ reduzida a 1/8 daguela apre-
sentada pelo antibidtico base.

Seu espectro de acio — quando comparado ao das
cefalosporinas de segunda geracio — € ampliado, mos-

* Professor responsdvel pela Disciplina de Doengas Infecciosas da
Faculdade de Mediting do ABC. Médico-Assistente do Servigo de
Doengas Transmissiveis do Hospitel do Servidor Pablico Estadual.

30

trando-se capaz de inibir determinada percentagem de
cepas de bacilos Gram-negativos e anaerdbios resisten-
tes Aguelas, a saber: Proteus indol-positivos, Entero.
bscter, Citrobacter, Providencia, Sefratia, Pseudomonas
aeruginosa e Bacteroides fragilis. Deve-se, no entanto,
salieniar que sua atividade conira Pseudomonas aerugi-
nosa e Bactercides fragilis € relativa, 0 que resulta em
freqgiiente resisténcia clinica. A atividade da cefotaxima
com relagio ao Staphylococus aureus — assim como
as demais cefalosporinas de terceira geragio — € con-
siderada inferior, quando comparada as cefalosporinas
de primeira geracfo. E inativa contra o enterococo.

Recomendam-se doses de 2 g. por via endovenosa,
de 6 em 6 L., para adultos, podendo-se aumenti-las até
12 £. didrios, administrados com intervalos menores, no
tratamento de infec¢des graves e/ou do sistema nervoso
central,

CEFTRIAXONA

Por possuir meia-vida entre 6 a 8 h., apresentar taxa
de ligacio protéica de 90 a 95% e ser eliminada muito
lentamente — 60% da dose administrada sofre excrecéo
pelo rim e 40% pela bile, sermn sofrer alteragio meiabs-
lica — a ceftriaxona alcanga picos séricos elevados
(duas vezes superiores acs da cefoiaxima) e bastante
prolongados, o que possibilita seu emprego com inter-
valos de 12 a 24 h, conforme o tipo e a gravidade da
infecgiio a ser tratada.

Apresentada para uso endovenoso e intramuscular,
as doses recomendadas sdo de 1 & 2 g. por dia {(em
aplicacio Unica ou de 12 em 12 h.); para infecches
graves ou causadas por bactérias menos sensiveis, pode
ser administrada a dose de 100 mg/kg/dia, respeitan-
do-se o limite maximo de 4 g. didrios.

A cefiriaxona possui aspecto de agio compardvel
ao da cefotaxima, tendo como limitacgbes:

a) naoc ser ativa contra enterococo, estafilococo
meticilino-resistente, Listeria monocytogenes, Cclamydia
trachomatis e Clostridium difficile;

b) ter atividade muito discreta contra Pseudomeo-
nas aeruginosa e anaerdbios, nao devendo ser prescrita
no tratamento de infecctes causadas por essas bactérias:

e) ter atividade antiestafiloctcica — assim como
as demais cefalosporinas de terceira geragdo — inferior
a4 das cefalosporinas de primeira geracio.

Merece destague a acio terapéutica da ceffriaxona
no tratamento das meningites: embora os estudos mos-
trem gue sug passagem pela barreira hemoligudrica &
limitada (concentracdes liqudricas de 1,1 a 175% das
séricas), a grande atividade bactericida do liquor e os
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bons resultados clinicos obtidos justificam essa sua ufi-
lizacdo. Dessa forma, as cefalosporinas com concentra-
¢bes ligudricas comprovadamente terapéuticas (cefota-
xima, ceftriaxona, cefoperazona e ceftazidima) tor-
naram-se alternativa terapéutica para as meningites
causadas por germes suscetiveis em geral e tratamento
eletivo para as causadas por bacilos Gram-negativos
suscetiveis.

CEFOPERAZONA

O espectro de agio da cefoperazona € inferior aos
da cefotaxima e da ceftriaxona, tanto para bhactérias
Gram-positivas como para Gram-negativas, destacan-
do-se, no entanto, sua atividade contra Pseudomas
aeruginosa.

Tem meia-vida de 2 h., taxa de ligaciio protéica de
90% e apresenta niveis séricos cerca de duas vezes
maiores que os alcancados pela cefotaxima.

Por ter eliminacio predominantemente biliar (70%),
a cefoperazona torna-se uma excegio entre as cefalos-
porinas, as quais tém o rim como vis eletiva de elimi-
nacdo; essa caracteristica propicia a obtencao dos maio-
res niveis biliares entre as cefalosporinas, torna desne-
cessdrio alterar a dose em presenca de insuficiéncia
renal mas obrigatéria a alteracgdo diante de insuficién-
cia hepdtica ou de obstrucio hiliar.

Dentre seus efeifos adversos destague-se a possibi-
lidade de ocorrer sangramente por hipoprotrombinemia
(reversivel com vitamina K) e efeito disulfiram-simile
em pacientes que ingerem alcool concomitantemente.

Recomendam-se para adultos, doses de 4 a 12 g.
didrios, por via endovenosa, administradas com interva-
los de 6 h, para o tratamento de infecgbes graves ou
causadas por microorganismos menos sensiveis.

CEFTAZIDIMA

Comparada &s outras cefalosporinas de seu grupo,
a ceftazidima possui atividade antimicrobiana seme-
IThante contra enterobactérias, inferior contra estafiloco-
cos e Bacteroides fragilis e acio mais intensa contra
Pseudomonas aeruginesa, considerada inclusive supe-
rior & da outra cefalosporina com agio especifica anti-
pseudomonas, a cefoperazona.

Tem meia-vida de 1,8 h., € eliminada por via renal
{96%) sem sofrer metabolizaciA0 e é usada na dose de
2 a 6 g, por dia, em infervalos de 8/8 ou de 12/12 horas.

No tratamento da meningite causada por Psendomo-
nas aeruginosa, a ceftazidima tem proporcionado exce-
lentes resultados; alguns autores recomendam, nessa in-
dicacio, o emprego de um aminoglicosideo associado.

INDICACOES TERAPEUTICAS DAS CEFALOSPORINAS
DE TERCEIRA GERACAQO

Essas novas cefalosporinas vém sendo consideradas
tao eficazes guanto os aminoglicosideos no tratamento
de infecgbes causadas por bacilos Gram-negativos, pos-
suindo ainda duas vantagens adicionais: nZo apresen-
tam potencial oto e nefrotoxico e atravessam a barreira
hemoliquérica. Essas vanfagens caracterizam as cefa-
losporinas de ferceira geracio como antimicrobianos
eletivos no tratamento de infecgbes graves causadas por
bacilos Gram-negativos, em presenca de insuficiéncia
renal ou de comprometimento meningeo.

5,

As cefalosporinas de terceira geracfo sio indicadas,
como antibidticos de escolha ou como alternativa tera-
péutica, nas seguintes situagdes clinicas:

EM MENINGITES

1. Meningites causadas por hbacilos Gram-negati-
vos, Uma cefalosporina de terceira geracdo — preferen-
cialmente cefotaxima ou ceftriaxona — € a terapéutica
de escolha.

2. Meningites causadas por Psendomonas aerugi-
no=a. A maioria deos autores recomenda a associagio de
um aminoglicosideo com uma penicilina com atividade
antipseudomonas; constitui alternativa terapéutica a
substituicio, na associagio, da penicilina por uma cefa-
losporina de terceira geracio com atividade antipseudo-
monas, ceftadizina ou cefoperazona.

3. Em presenca de alergia penicilinica, as cefalos-
porinas de terceira geracio e o cloranfenicol sio as al-
ternativas terapéuticas. Lembrar a possibilidade de
ocorrer resisténcia cruzada entre penicilinas e cefalos-
porinas.

4. Meningites causadas por Hemophilus influenzae
resistentes & ampicilina. As cefalosporinas de ierceira
geracio e o cloranfenicol s&0 os antibidticos eletivos.

5. Meningite neonatal. ¥ eletivo o emprego de uma
cefalosporina de terceira geracho, isoladamente ou em
associagio.

EM SEPTICEMIAS

1. Septicemias causadas por bacilo Gram-negaiivo
(comprovado bacteriologicamente ou presumivel). A
associacdo de cefalosporina de terceira geracio amino-
glicosideo € o esquema preferido; apds se comprovar a
suscetibilidade do agente &4 cefalosporina, a decisio de
suspender ou manter o aminoglicosideo estaréd relacio-
nada com o risco de ofto e nefrofoxicidade.

2. BSepticemia causada por Pseudomonas aerugino-
sa. A maioria dos autores recomends a associagdo de
um aminoglicosideo com uma penicilina com atividade
antipseudomonas; constitui alternativa terapéutica a
substituicAo, na associagdo, da penicilina por uma cefa-
losporina de terceira geracdo com atividade anfipseudo-
mnohas, ceftadizima ou cefoperazona,

As penicilinas com atividade antipseudomonas sido:
carbeniciling (ilinica disponivel no Brasil), ticarcilina,
azlocilina, mezlociling e piperacilina.

EM OUTRAS INFECCOES CAUSADAS POR BACILOS
GRAM-NEGATIVOS

1. Infeccao por Eniercbacter sp. A maioria dos
autores indica uma cefalosporina de ferceira geracio
como antibidtico de escolha; guando a infeccio é con-
siderada grave, pode-se associar um aminoglicosideo.

2. Infeccio por Klebsiella sp. Uma cefalosporing
deve ser utilizada: o emprego de cefalosporing. de pri-
meira, de segunda ou de terceira geragio esta, generica-
mente, relacionado com a gravidade da infeccao.

3. Infeccio por Proteus indolpositivo. O emprego
de uma cefalosporina de terceira geragao constitui a
terapéutica eletiva.

4. Infecciio por Serratia sp. O emprego de uma ce-
falosporina de terceira geracio constifui a terapéutica
eletiva.
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5. Infeccdao por Pseudomonas aeruginosa. A as-
sociacio de aminoglicosideo com penicilina ou celalos-
porina com atividade antipsendomonas constitui o es-
quema terapdutico eletivo.

EM INFECCOES HOSPITALARES
MULTIRESISTENTES

Sac tratadas mais freqilientemente com uma cefa-
losporina de terceira geracdo (preferivelmente com ati-
vidade antipseudomonas) associada com um aminogli-
cosideo.

EM INFECCOES MULTIRESISTENTES
EM PACIENTES NEUTROFPENICOS

Sa0 tratadas mais freqgiientemente com uma cefalos-
porina de ferceira geragfo (preferivelmente com ativi-
dade antipseudomonas) associada com um aminoglico-
sideo.

EM INFECCAO POR GONOCOCO RESISTENTE
A PENICILINA

Espectinomicina, cefuroxima e ceftriaxona sio as
trés possibilidades terapéuticas disponiveis.

USO PROFILATICO

Com relagdo ao usc profilitico, incluindo-se neste
item a profilaxia antimicrobiana em cirurgia (pré-ope-
ratdria), as cefalosporinas de terceira geracio nido tém
gqualquer indicagio, com esse objetive, até o momento.
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R: e R: = CADEIAS SUBSTITUIVEIS PARA OBTENCAO DE
NOVAS CEFALOSPORINAS.

A: = POSIGAO DE ACRESCIMO PARA OBTENGAO DE
CEFAMICINAS.

B: = ATOMO SUBSTITUIVEL PARA OBTENGAO DE
MOXALACTAMICOS.

FIGURA 1 .. Representando a estrutura quimica basica das
cefalosporinas.
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SUMMARY: This paper includes a review of the medical liferature
and the author's personal experience presenting an update on third
geperation cephalpsporing  emphasizing their masin characteristios,
clirical use and limitations,
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CEFALCSPORINAS DE TERCEIRA GERACAO
RESISTENCIA

1. Pouco fregiiente: )
— Enterobactérias (principalmente Ente-
robacter sp)

2. Varidvel:
- Pseudomonas aeruginosa
— Anaerdbios (exceto Bacteroides fra-
gilis)

3. Freqgiiente:
— Staphylococcus aunrens
— Bacteroides fragilis

4. Alfa:
— Enterococo
— Staphyloceccus surens meticilino-resis-
tentes
-~ Listeria monocytogenes
FIGURA 2 — Quadro sobre a resisténcia dos celalosporinas de

terceira geragao,



