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APRESENTACAO

A obra que temos o privilégio de apresentar trata-se de mais um trabalho
dedicado as atualidades e novas abordagens direcionadas a medicina. Em diversos
trabalhos ja publicados na editora Atena atentamos para o fato de que o avanco do
conhecimento sempre esta relacionado com o0 avango das tecnologias de pesquisa
e novas plataformas de bases de dados académicos. O aumento das pesquisas
clinicas e consequentemente a disponibilizacado destes dados favorece o aumento
do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importancia de uma comunicacao
sélida com dados relevantes na area médica.

A ciéncia vive um periodo em que o conhecimentos tradicional aliado as
novas possibilidades tecnoldgicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos,
embasando assim a importancia da titulo dessa obra, haja vista que um determinado
dado cientifico para ser reproduzido precisa também ser muito bem embasado
metodologicamente.

Portanto, esta obra, compreende uma comunicacdo de dados muito bem
elaborados e descritos das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos
tais como ferimentos e lesbes, infeccdo do trato urinario, susceptibilidade
antimicrobiana, terapia antibibtica, ceftobiprole, cuidados paliativos, disseccao de
aorta, cirurgia cardiovascular, tonsilite, atencéo ao idoso, meningite meningocdcica,
vacinacao, incidéncia, mortalidade, medicina nuclear, sistema estomatognatico,
diabetes mellitus gestacional, dentre outros diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicacéo cientifica e técnica em medicina” pretende
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas
partes do territério nacional de maneira concisa e didatica. A divulgacao cientifica
é fundamental para o desenvolvimento e avango da pesquisa basica em nosso
pais, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O
resisténcia antimicrobiana entre pacientes com

aumento progressivo da
pneumonia associada a hospitalizacdo (HAP),
e infecgbes de pele e estruturas subjacentes,
representa um grande desafio para os
médicos. Embora os agentes beta-lactamicos
inicialmente fossem eficazes no tratamento de
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LITERATURA

infeccbes estafilocécicas e gram-positivas, o
aumento continuo de Staphylococcus aureus
meticilina-resistentes (MRSA) desencadeou
a dependéncia de agentes ndao-lactamicos
para tratamento, em especial a Vancomicina,
que também comecou a apresentar ineficacia
diante de algumas cepas resistentes. Dada
a magnitude do problema da resisténcia
antimicrobiana, nosso trabalho busca elucidar
o Ceftobiprole - uma nova cefalosporina, tida
como de quinta geracéo, forma ativa do pré-
farmaco Ceftobiprol-Medocaril, com atividade
contra  bactérias Gram-negativas, mas,
sobretudo Gram-positivas. Pesquisa em duas
plataformas de bases de dados Science Direct
e PUBMED; utilizando descritores acerca do
novo antibiético. Diante dos resultados foram
aplicados de critérios de inclusdo e exclusao
que resultaram em 39 referéncias que compdem
este trabalho. Os compilados de estudos e
artigos expostos neste trabalho mostram que
h4a, uma forte base sustentavel e confidvel do
potencial in vitro da nova cefalosporina contra
gram-positivos, e em especial a MRSA, bem
COMO SUcCesso em seus usos clinicos, levando
a sua aprovacao em diversos paises. O novo
antibiotico representa um grande avanco entre
Beta-lactdmicos, e varios recursos fazem com

que seja especialmente adequado para o

Capitulo 4




tratamento de infeccbes complicadas da pele e estruturas profundas, bem como a
pneumonia nosocomial.
PALAVRAS-CHAVE: Ceftobiprole. MRSA. Ceftobiprole usos clinicos.

CEFTOBIPROL - WHAT IS THE EVIDENCE AND ITS PERSPECTIVE FOR BRAZIL -
A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The progressive increase in antimicrobial resistance among patients with
hospitalized pneumonia (PAH) and skin infections and underlying structures poses a
major challenge for physicians. Although beta-lactam agents were initially effective in
the treatment of staphylococcal and gram-positive infections, the continuous increase
in methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) triggered the reliance on
non-lactating agents for treatment, especially Vancomycin, which also started to be
ineffective against some resistant strains. The objective of this study was to elucidate
Ceftobiprole, a new cephalosporin, a fifth generation, active form of the pro-drug
Ceftobiprol-Medocaril, with activity against Gram-negative bacteria, but especially
Gram -positive. Methodology: Research in two databases platforms ScienceDirect and
PUBMED; using descriptors about the new antibiotic. Before the results were applied
of inclusion and exclusion criteria that resulted in 39 references that compose this
work. The compiled studies and papers presented in this paper show that there is a
strong and reliable basis for the in vitro potential of the new cephalosporin against
gram-positive, especially MRSA, as well as its clinical use, leading to its countries. The
new antibiotic represents a major advance between beta-lactams, and several features
make it especially suitable for the treatment of complicated skin infections and deep
structures, as well as nosocomial pneumonia.

KEYWORDS: Ceftobiprole. MRSA. Ceftobiprole usos clinicos.

11 INTRODUCAO

Desde o surgimento do primeiro isolado MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) na década de 1960, a comunidade médica tem testemunhado
a ampla disseminacédo do patégeno e o 6nus que ele pode criar nos nosocomios
e, mais recentemente, nas comunidades circunvizinhas (BAZAN; MARTIN; KAYE,
2009). O surgimento e disseminacdo de patbgenos Gram-positivos resistentes
como MRSA e Enterococcus spp. resistente a vancomicina. (VRE) estimularam
a desenvolvimento de novos medicamentos, com recentes medidas legislativas e
regulamentares que incentivaram e promoveram a descoberta e desenvolvimento
de novos antibiéticos (ABBAS; PAUL; HUTTER, 2017).

Todavia, ao observar o padréao de resisténcia desses patdgenos, constata-se
aumento da incidéncia de infec¢des por tais agentes - o MRSA é a principal causa
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de internacéo hospitalar nos Estados Unidos da América (EUA) e em muitos outros
paises do mundo. Embora as taxas de infec¢des por Staphylococcus aureus variem
entre os paises, aumentos semelhantes sdo evidentes em todo o mundo e, além
disso, cepas também séo resistentes a outras classes de antibi6tico. O MRSA esta
associado em todo o0 mundo a uma vasta gama de infec¢cdes potencialmente fatais,
incluindo pneumonia, e infeccdes da estrutura da pele, bacteremia, endocardite,
e infeccbes nas articulagdes e infecgdes relacionadas a cateter (FARRELL et al.,
2014).

Alémdisso, 0 aumento progressivo daresisténcia antimicrobiana entre pacientes
com pneumonia associada a hospitalizacdo (HAP) representa um grande desafio
para os médicos. Deve-se principalmente a uma prescricao tardia de tratamento
antibiotico adequado, o que eleva a mortalidade, a duracdo da permanéncia
hospitalar, e aumento substancial nos custos relacionados a assisténcia de saude
(BASSETTI et al., 2018).

As bactérias mais comuns que causam HAP sao da familia Enterobacteriaceae
(como Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.), Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (SYED, 2014). Nesse interim,
embora os agentes beta-lactamicos inicialmente fossem eficazes no tratamento
de infeccbes estafilococicas e gram-positivas, o aumento continuo de MRSA,
concomitantemente, desencadeou a dependéncia de agentes ndo-lactamicos para
tratamento, em especial a Vancomicina (BASSETTI et al., 2018).

Dada a magnitude do problema da resisténcia antimicrobiana, busca-se
novos agentes eficazes contra tais patégenos resistentes. O Ceftobiprol-Medocaril,
€ a forma pro-farmaco do Ceftobiprole, uma nova subclasse de cefalosporina,
com atividade contra bactérias Gram-negativas, mas, sobretudo Gram-positivas,
incluindo o Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (HODILLE et al., 2017).
Sua administracéo é feita por via intravenosa, e o segredo por tras de sua eficacia
esta no fato de reter um alto grau de afinidade para as proteinas ligantes de
penicilina do tipo PBP-2a. Essa caracteristica € duas vezes mais pronunciada em
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, e, ademais, também para PBP-3
em Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (BAZAN; MARTIN; KAYE, 2009).

Ceftobiprole representa um grande avanco entre B-lactédmicos, e varios
recursos fazem com que seja especialmente adequado para para o tratamento de
infeccbes complicadas da pele e da estrutura da pele (cSSSIs), e a pneumonia
nosocomial (LODISE et al., 2008). O impacto na reducdo de custos devido as
menores complicacdes, menor tempo de terapia hospitalar, maiores taxas de cura
clinica (e consequentemente menos 6bitos) valida o interesse no novo antibiotico,
bem como vislumbrar sua utilizacdo de forma racional, baseado nos resultados

internacionais, no Brasil.
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2| METODOLOGIA

A busca eletrbnica foi conduzida no periodo 20 de fevereiro de 2019 — 15 de
Abril de 2019 utilizando as seguintes bases de dados: ScienceDirect e PUBMED.
Neste enfoque, o protocolo da pesquisa foi mapeado de acordo com os critérios
descritos a seguir. Como estratégia de busca, foi adotada uma pesquisa avancada
por meio de palavras-chave representativas dos descritores da area de interesse
do trabalho. Foram utilizados os seguintes descritores, em idioma em Inglés, na

plataforma ScienceDirect: “ceftobiprole case report” (356 resultados) ““ceftobiprole
in vitro” (429 resultados) “ceftobiprole clinical trials” (364 resultados) “ceftobiprole
MRSA” (461 resultados).Os descritores “ceftobiprole clinical trials” (267 resultados)
“ceftobiprole case report” (77 resultados) foram buscadas na plataforma PUBMED.

No cruzamento das palavras foi adotada a expressao booleana: “AND”
(insercao de duas ou mais palavras), e definindo a data minima de publicagao
como 2005 com um total de 1610 resultados. Os critérios de inclusao foram: artigos
completos e capitulos de livro publicados no periodo de 2005 a 2019; digitalizados
no idioma inglés; descricdo da metodologia empregada; apresentacéo consistente
dos resultados encontrados; para estudos in vitro - as bactérias fossem isoladas de
infeccOes em pacientes ou que fossem cepas isoladas sob normas internacionais;
para ensaios clinicos, os critérios utilzados foram ensaios clinicos de fase Il e Il com
resultados finais descritos. Foram excluidos trabalhos com: conflito de interesse;
menos de 20 cepas para estudos in vitro; resultados tendenciosos; concluséo
discrepante com os resultados obtidos/apresentados.

Para referéncia bibliografica acerca de beta-lactamicos, resisténcia
antimicrobiana a tal classe, foram utilizados os seguintes descritores na plataforma
ScienceDirect, também em inglés: “beta-lactams resistence” com 2,416 resultados.
Como critério de inclusdo, optado apenas por artigos de revisao, reduzindo para
406 artigos. Também utilizamos “beta-lactams pharmacodynamic” com 3,445
resultados, onde apenas capitulos de livros e artigos de revisdo foram mostrados,
com 1167 resultados. Foram lidos artigos conforme a relevancia apresentada pela
plataforma, tendo como critério de inclusdo: data mais recente possivel; objetividade
nas informacgdes referentes as propriedades farmacologicas dos beta-lactamicos.

Os artigos foram lidos conforme ordem de relevancia exposta pelas plataformas,
onde apéds leitura foram selecionados um total de 41 artigos, que compdem as
referéncias deste estudo.
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31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cefalosporinas

As cefalosporinas podem ser divididas em primeira, segunda, terceira, quarta
e, finalmente a quinta geracéo, baseados aproximadamente no tempo de descoberta
e suas propriedades antimicrobianas. Em geral, a progressé&o da primeira para a
quarta geracdo estd associada com um alargamento do espectro antibacteriano
Gram-negativo, em grande parte em virtude da resisténcia aumentada a beta-
lactamases. Alguma reducdo na atividade contra organismos Gram-positivos,
também €& observada. Elas diferem em suas propriedades farmacocinéticas,
especialmente no que tange a taxa de ligacdo a proteina plasmatica e meia vida.
A ultima geracéo, representada pela Ceftarolina e pelo Ceftobiprole, representam,
até entdo, o que ha de mais recente dentre esta classe de antimicrobianos, com
enorme potencial devido seu espectro de acado contra bactérias multirresistente
(ABBAS; PAUL; HUTTER, 2017; EL-SHABOURY et al., 2007).

3.2 Ceftobiprole

O ceftobiprole é uma nova cefalosporina parenteral de espectro expandido
que apresenta potente atividade antimicrobiana contra muitos e patbgenos gram-
negativos, incluindo MRSA, estafilococos coagulase-negativos, Enterobacteriaceae
e Pseudomonas aeruginosa (PFALLER et al., 2019). Conhecido anteriormente
como BAL 5788, RO-5788, trata-se de uma nova cefalosporina de pirrolidinona. Sua
administracéo é feita por via intravenosa, e o segredo por tras de sua eficacia esta
no fato de reter um alto grau de afinidade para as proteinas ligantes de penicilina do
tipo PBP-2a. Essa caracteristica é duas vezes mais pronunciada em Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, e, ademais, também para PBP-3 em Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa (BAZAN; MARTIN; KAYE, 2009).

Trata-se de um pro-farmaco inativo, sendo clivado ao composto ativo de
ceftobiprole, di-acetil e dibxido de carbono por esterases plasmaticas logo apés
a infusdo (BAZAN; MARTIN; KAYE, 2009). A pré-droga soluvel em agua, dessa
forma, é rapidamente convertido para a droga ativa (NOEL et al., 2008). Como
com outros beta-lactamicos, em adultos, o volume de distribuicdo se aproxima
do volume do compartimento de agua extracelular. Em especifico, o ceftobiprole
nao é extensivamente ligado as proteinas (somente 38%) e é predominantemente
excretado inalterado na mesma (LODISE et al., 2008).

O antibético sofre principalmente excrecéo renal, e a maioria da droga é
recuperada na urina (cerca de 83% droga inalterada, e aproximadamente 0.3%
pré-droga e 0.8% metabolitos inativos (BAZAN; MARTIN; KAYE, 2009). Como com
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0s agentes antibacterianos BL's em geral, ele exerce a sua atividade antibacteriana
ao ligar-se proteinas importantes de ligacdo a penicilina (PBPs) e inibindo sua
atividade transpeptidase (SYED, 2014). Devido a ligacdo covalente com PBPs,
incluindo PBP2a —reconhece todas as PBPs de S. aureus, exibindo particularmente
alta afinidade para PBP2a (ASSIS; NEDELJKOVIC; DESSEN, 2017).

Com base nos estudos de farmacocinética (PK) / farmacodinamica (PD), uma
dosagem de 500 mg a cada 8 horas foi considerada ideal para fornecer cobertura
contrabactérias gram-positivas (BASSETTI et al., 2018). Na Europa, é aprovado para
infeccdes bacterianas agudas na pele e estruturas da pele (ABSSSI), pneumonia
adquirida na comunidade, e pneumonia hospitalar (excluindo PAV). (FARRELL et
al., 2014; SAEED et al., 2019).

Atualmente € aprovado para o tratamento de adultos com pneumonia hospitalar
(exclui-se PAV) e pneumonia bacteriana adquirida na comunidade na Argentina,
Canada, Jordania, Peru e Arabia Saudita Arabia (PFALLER et al., 2019).

3.3 Resultados in vitro

Estudos in vitro demonstraram excelente atividade da nova cefalosporina para
bactérias estafilocécicas. Um estudo de teste de suscetibilidade foi realizado em 37
isolados de MRSA e 51 isolados de estafilococos coagulase-negativos resistentes
a meticilina (RM) recuperados de pacientes com endocardite (isolado de sangue
ou tecido cardiaco) de 1985 a 2005, e também em 31 isolados de MRSA e 65
isolados de estafilococos coagulase-negativo RM, recuperados de pacientes com
infeccdo Ossea e articular de (tecido ou fluido comum) coletado de 1999 a 2005.
Foi constatada superioridade do Ceftobiprole em relacdo a Vancomicina, e igual
atividade bactericida a Daptomicina, com MIC90 metade do valor necessario para
Vancomicina (ROUSE; STECKELBERG; PATEL, 2007).

Um estudo realizado seguindo as diretrizes do The Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) avaliou a atividade do ceftobiprole contra A atividade
do ceftobiprole e agentes comparadores foi avaliada contra uma colecdo de 880
isolados, compreendendo 200 Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina, 200 S.
aureus resistentes a meticilina, 180 isolados de estafilococos coagulase-negativos,
O ceftobiprole mostrou excelente actividade contra estafilococos (concentracdes
inibitérias minimas <4 pg/ml), independentemente da sua susceptibilidade a outros
agentes tais como oxacilina, linezolida ou glicopéptidos. O novo antibiético também
foi altamente ativo contra S. pneumoniae resistentes a penicilina e estreptococos
hemoliticos resistentes aos macrolideos, inibindo 99,6% de todos os estreptococos
testados a < 0,5 pg/ml (BETRIU et al., 2010).

O estudo Canward (2007-2009) testou a susceptibilidade de 889 estafilococos
do tipo MRSA, os quais as cepas foram 100% sensiveis ao Ceftobiprole, sendo
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superior a Ceftriaxona e Cefazolina (WALKTY et al., 2011).

Na Franca, um estudo conduzido pelo Centro de Referéncia para Estafilococos,
testou a eficacia do Ceftobiprole, em 440 cepas de Staphylococcus aureus, todas
isoladas de infecgbes broncopulmonares entre 2010 e 2014. O novo antibiotico foi
muito ativo em S. aureus, com um MIC90 de 1 mg /L. Apenas uma cepa foi resistente
com MIC90 de 4 mg / L — sendo também resistente a Ceftarolina (HODILLE et al.,
2017).

Outro estudo Europeu, conduzido sob as normativas do EUCAST e CLSI
demonstrou grande susceptibilidade de bactérias gram-positivas e gram-negativas
coletadas na Europaem2015. Mais precisamente em 12.240isolados. Aporcentagem
de isolados suscetiveis de MRSA foi maior para o Ceftobiprole (96,5% suscetivel)
do que para a Ceftarolina (86,2% suscetivel) — uma diferenca consideravel a favor
do primeiro. Cabe ressaltar que ambos demonstraram atividade equiparadamente
potente contra o estafilococos coagulase-negativo (PFALLER et al., 2019).

Em 2017, um estudo conduzido pelo Instituto de Microbiologia Médica,
Imunologia e Parasitologia, em parceria com o Departamento de Ortopedia e Cirurgia
do Trauma do Hospital Universitario de Bonn, Alemanha; coletou 196 isolados
de estafilococos (estafilococos coagulase-negativos e Staphylococcus aureus)
derivados de infec¢des associadas a corpo estranho. Estes foram testados quanto a
susceptibilidade a Ceftobiprole, utilizando um ensaio em tira de teste e microdiluicao
em caldo. O MIC para todas as estirpes S. aureus indicou susceptibilidade ao
antibiético (HISCHEBETH et al., 2018).

A atividade in vitro para estafilococos envolvidos em infeccdes de prbteses
articulares também foi avaliada. Uma colecao de 200 isolados clinicos néao
redundantes: 100 Staphylococcus aureus e 100 estafilococos coagulase-negativos
[CoNS], incluindo 19 e 27 isolados MR (meticilina-resistentes) respectivamente;
foram testados para avaliacdo da CIM de ceftarolina, ceftobiprole, vancomicina,
teicoplanina, clindamicina, levofloxacina,linezolida e daptomicina. O resultado foi que
98% dos bactérias (incluindo MRSA) foram sensiveis ao ceftobiprole. O antibibtico
também demonstrou atividade bactericida rapida e duradoura (>24 horas) enquanto
nenhum outro agente obteve tal feito (ISNARD et al., 2018).

Cepas de MRSA coletadas entre 2007 a 2015, provenientes de pacientes
hospitalizados na Franca, seguindo recomendacdes do Observatorio Nacional de
Epidemiologia da Resisténcia Bacteriana a Antibidticos. A idéia era observar se
haveria incremento da resisténcia, comparando a MIC para cepas de 2015, com
o resultado de 2007. O ceftobiprole foi eficaz em ambas situag¢des, apresentando
inclusive, MIC menor para as cepas de 2015 (PINA et al., 2017).

O estudo do Multicéntrico de Vigilancia de Antimicrobianos Resisténcia em
Taiwan (SMART) coletou 141 cepas de MRSA provenientes de pacientes em UTI,
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no ano de 2007. Os patdogenos foram submetidos ao Ceftobiprole em diferentes
concentragoes, para avaliar o MIC90 (em pg/ml) e qual percentual de sensibilidade.
O resultado foi extremamente satisfatério, com quase 100% de inibicdo em uma
concentracao inferior a 4 ug/ml. (JEAN et al., 2016).

O estudo Canward, avaliou a atividade do ceftobiprole versus Pseudomonas
aeruginosa foi semelhante ao da cefepima, com ambos os agentes tendo valores
MIC50 e MIC90 de 4 pg/mL e 16 pg/mL, respectivamente. (WALKTY et al., 2011).

O estudo multicéntrico SMART, estabeleceu uma comparacdo dos niveis de
MIC do Ceftobiprole com isolados de P. aeruginosa. O antibi6tico inibiu 68% dos
isolados (de um total de 403) da bactéria na concentracéo de 4 pyg/ml. (JEAN et al.,
2016).

O estudo Europeu, conduzido sob as normativas do EUCAST e CLSI
demonstrou eficacia do ceftobiprole para P aeruginosa, inibindo 70,4% dos isolados
a < 4 mg /L. Todavia, para atingir uma MIC90, foram necessarios > 16 mg /L
(PFALLER et al., 2018).

A poténcia do Ceftobiprole contra 3,434 isolados de Pseudomonas aeruginosa
coletadas de pacientes infectados em 33 centros médicos, na Europa, Turquia e
Israel durante 2005 até 2010 revelou 64,6% de sensibilidade nos valores de MIC90<
4 pg/ml. A sensibilidade constatada é proporcionalmente igual a da Ceftazidima
(levando em conta a MIC90). (FARRELL et al., 2014).

O estudo canward, mostrou excelente eficacia do antibiético contra 381 cepas
de Enterococcus faecalis com MIC90 inferior a 1pug/ml. Sendo superior ao Cefepime,
Ceftriaxona e Linezolide (WALKTY et al., 2011).

Tal achado foi corroborado com a excelente eficacia no estudo promovido pelo
EUCAST e CLSI, com inibicdo dos 3968 isolados do mesmo patégeno em uma
concentracao de 8ug/ml. A MIC9O0 foi de 2ug/ml (FARRELL et al., 2014).

Contraisolados de espécies da familia Enterobacteriaceae, em estudo realizado
com 4646 cepas coletadas na Europa em 2015, no total,73,8% dos isolados testados
foram sensiveis ao antibiotico (PFALLER et al., 2018). Contudo, significativamente
(aproximadamente 10% de diferenca) quando comparada com o estudo EUCAST,
que constatou 83,4% de sensibilidade, dentre 17,480 cepas coletadas entre 2005 e
2010 na Europa (FARRELL et al., 2014). Em 2225 cepas coletadas de infec¢cdes de
corrente sanguinea, provenientes de pacientes hospitalizados nos Estados Unidos
entre 2016 e 2017, houve 84,9% de sensibilidade ao Ceftobiprole (PFALLER et al.,
2019).

A atividade patbgenos variados, provenientes de cepas europeias do ano de
2015 demonstrou desempenho comparavel a atividade de outras cefalosporinas de
espectro avancado. (PFALLER et al., 2018).

O estudo CANWARD, demonstrou um padréo bimodal da eficacia do antibiético
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contra K. pneumoniae, com 96,1% de inibicdo das 1128 cepas coletadas, todavia
diante das cepas ESBL (29 amostras), a sensibilidade foi de apenas 20,7%, sendo
inferior ao Cefepime (51,7%)(WALKTY et al., 2011).

A baixa eficacia contra K. pneumoniae do feno6tipo ESBL também foi observada
no estudo EUCAST, o qual apenas 6,4% das 421 amostras coletadas na Europa
foram sensiveis ao Ceftobiprole em concentracdo de 16 pyg/ml/ (PFALLER et al.,
2018).

Sua menor eficacia em relacao a ceftazidima se deve ao fato do ceftobiprole ser
instavel a hidrélise por beta-lactamases de espectro prolongado da classe Ambler,
fornecendo uma explicacéo para a falta de atividade contra isolados de Escherichia
coli e K. pneumoniae produtores de ESBL (WALKTY et al., 2011).

3.4 Usos e ensaios clinicos

Em 2008 um artigo produzido pela Stanford University Medical Center,
mensurou o resultado do uso do Ceftobiprole em 1600 pacientes com infeccdes
complicadas de pele e estruturas subjacentes (cSSSI), que foram acompanhados
em dois estudos multicéntricos de fase Il. No primeiro que incluiu pacientes com
cSSSI de origem Gram-positiva, a taxa de cura clinica foi de 93,3%. Entre os
pacientes que receberam Ceftobiprole para infeccédo por S. aureus e MRSA foi
de 94,6% e 91,8%, respectivamente. O segundo ensaio incluiu uma ampla gama
de cSSSIs de patogenicidade variavel. Neste ensaio, a taxa de cura clinica foi de
90,5% contra uma variedade de infec¢des e patdégenos (incluindo Gram-negativos)
(DERESINSKI, 2008).

No mesmo ano, outro estudo demonstrou que a nova cefalosporina néo se
mostrou menos efetivo que a Vancomicina combinada com Cefepime, contra gama
de bactérias gram-negativas e positivas. Neste estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, envolvendo pacientes com uma ampla gama de infec¢bes complicadas
da pele e da estrutura da pele. As taxas de cura clinica foram semelhantes entre os
pacientes nos quais foram isoladas bactérias gram-negativas (87,9% dos pacientes)
e entre os pacientes nos quais foram isoladas bactérias gram-positivas (91,8%,
equivalente a 292 de 318 pacientes), com ceftobiprole; ndo sendo estatisticamente
diferentes das taxas de cura clinica entre os pacientes tratados com Vancomicina
e Cefepime combinados, com valores de 89,7% e 90,3%, respectivamente. Taxas
de eventos adversos e eventos adversos sérios nos 2 grupos de tratamento foram
semelhantes (NOEL et al., 2008).

Um relato de caso retrospectivo de 2013 constatou a eficacia pratica em 10
pacientes do hospital do Departamento de Veteranos Relacionados em San Diego,
Califérnia (EUA) internados com ceftarolina por infec¢céo grave por MRSA, incluindo
cinco casos de provavel endocardite (incluindo duas infec¢des endocéardicas de
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marca-passo), um caso de piomiosite com possivel endocardite, dois casos de
pneumonia (incluindo um caso de empiema), dois casos de artrite séptica (incluindo
um caso de articulagao protética infec¢ao) e dois casos de osteomielite. Sete dos 10
0s pacientes alcangaram cura microbiologica. Seis dos 10 os pacientes alcangaram
a cura clinica. Sete pacientes receberam alta do hospital. Trés pacientes foram
colocados em cuidados de conforto e expirados no hospital; um alcancado cura
microbiologica antes da morte, e dois permaneceram bacterémicos no momento
da morte. Na maioria dos pacientes, a ceftarolina era eficaz para o tratamento
da bacteremia por MRSA e outros infecgcées graves por MRSA. Efeitos adversos
observados incluidos erupc¢éo cuténea, eosinofilia, prurido e infec¢ao por Clostridium
difficile (LIN, 2013). Também foi aprovado para o tratamento de infeccédo complicada
da pele e estrutura da pele no Canada (ASSIS; NEDELJKOVIC; DESSEN, 2017).

Neste ano, foi realizada uma revisao sistematica e metanalise ensaios clinicos
randomizados (ECRs) comparando a cura clinica pacientes com pneumonia que
receberam ceftriaxona versus aqueles quem recebeu ceftarolina ou ceftobiprole, até
junho de 2018. Foram um total de cinco estudos, em que quatros compreenderam
adultos, e o outro pacientes pediatricos. Os estudos de adultos incluiu pacientes
em unidades nao-intensivas com pneumonia comunitaria leve a moderada. A
cura clinica foi estatisticamente menor com ceftriaxona do que com ceftarolina ou
ceftobiprole (ELJAALY, 2019).

Um relato de caso em 2014, mostrou grande eficacia da Ceftobiprole associada
a Daptomicina em um caso de endocardite em valva protética complicado, em um
paciente idoso que desenvolveu uma mediastinite complicada por MRSA, apés
cirurgia de troca valvar aértica. Foram utilizadas varias combina¢gdes sem melhora
clinica: Daptomicina com Linezolide,Daptomicina com Piperacilina/Tazobactam.
Vancomicina néo foi usada devido baixa sensibilidade aos testes de hemocultura.
Apds a combinacao de ceftobiprole 250mg a cada 12 horas e Daptomicina 10mg/
kg a cada 48 horas, e 2 dias depois o paciente ficou afebril. O paciente realizou, no
quinto dia de antibibtico terapia, cirurgia de reposicao de valvula. No quarto dia pos-
operatoério, as hemoculturas foram negativas e as dosagens de antibiéticos foram
modificadas de acordo com a melhora da funcéo renal (OLTOLINI et al., 2016).

No que tange a pneumonia hospitalar, um estudo duplo-cego, randomizado,
multicéntrico de 781 pacientes com pneumonia adquirida no hospital (HAP), incluindo
210 com pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (PAV) comparou a eficacia
do Ceftobiprole versus Ceftazidma associada a Linezolid. O tratamento consistiu
em 500 mg de ceftobiprole por via intravenosa a cada 8 horas, ou 2 a 8 horas de
ceftazidima mais 600 mg de linezolida a cada 12 horas; O desfecho primario foi a
cura clinica na visita de teste de cura. A diferenca das taxas totais de cura foi menor
do que 3% entre os dois grupos (49,9% x 52,8%). A Unica discrepancia observada,

Comunicagéo Cientifica e Técnica em Medicina Capitulo 4




deu-se nos pacientes com PAV, o qual o ceftobiprole isolado foi 13,7% menos
eficaz que a combinacéao ceftazidima / linezolida (AWAD et al., 2014). Na Francga, o
novo antibiético ja é indicado em adultos no tratamento de pneumonia nosocomial
excluindo pneumonia adquirida ventilado mecanicamente (VAP) (BONDEELLE;
BERGERON; WOLFF, 2019). Provavelmente deve-se ao fato do ceftobiprole ser
instavel a hidrolise pelos patbgenos comumente associado a PAV.

O regime recomendado para o tratamento de cSSSIs por causa de patdogenos
grampositivos é de 500 mg IV a cada 12 horas, infundido por 60 minutos, por 7e14
dias, e para o tratamento de cSSSI por causa de patbgenos gram-negativos ou
patdogenos polimicrobianos, é de 500 mg IV a cada 8 horas, infundido por 120
minutos, por 7 a 14 dias. O regime recomendado para o tratamento de infeccdes
do pé diabético que ndao ameacam os membros, sem osteomielite concomitante, é
de 500 mg por via intravenosa a cada 8 horas, infundido por mais de 120 minutos,
durante 7 a 14 dias (CHAHINE; NORNOO, 2011).

41 CONCLUSAO

A analise feita sumariamente com estudo publicados em revistas, capitulos de
livro, e artigos disponiveis nas plataformas digitais escolhidas, de alta credibilidade
com periddicos indexados e /ou com fator de impacto, mostram que ha, uma forte
base sustentavel e confidvel do potencial in vitro do ceftobiprole contra gram
positivos, e em especial a MRSA, e VRSA. Tal anélise se deve ao grande respaldo
das instituicées que publicaram os trabalhos, algumas ligadas a instituicbes e 6rgaos
governamentais, e outras vinculadas ou diretamente promovidas por universidades
renomadas.

Diante do exposto, depreende-se que o Ceftobiprole possui ampla cobertura
contra diversos patégenos, sobretudo os gram-positivos; com destaque para
estafilococos e seu subgrupos (MSSA, MRSA), e também entereococos resistentes
a vancomicina. Estando bem indicada desde pneumonia nosocomial, até infeccdes
valvares protéticas por estafilococos, além de ser indicada para infeccdes
complicadas de pele estruturas subjacentes, sendo seu uso na Europa consensual
para tal enfermidade, podendo torna-se uma op¢ao no arsenal terapéutico também
no Brasil.

A eficacia contra gram-negativas também é constatada na maioria dos estudos
in vitro, contudo, para determinadas bactérias gram-negativas que apresentam
fendétipo ESBL, a quais destacam-se: Pseudomonas aeruginosa, K.pneumoniae
mostrou ineficacia.

Dada a crescente expansao dos indices de cepas de Estafilococos resistentes
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a varios agentes disponiveis, vislumbrar o uso em territério brasileiro ndo é algo
condenavel, diante do cenario de escassez de recursos possiveis para enfermos
graves. Contudo, sao necessarios estudos que comprovem a eficacia do ceftobiprole
com as cepas predominantes em territério nacional, afim de obter seguranca
antimicrobiana e minimizar riscos de inducéo a resisténcia.
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