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Introduciao

Em 1945 foram identificadas diversas substdncias com atividade antibacteriana
produzidas pelo fungo Cephalosporium acremonium . Uma delas, a cefalosporina C, tinha
atividade sobre diversas bactérias Gram positivas e Gram negativas. Como esta
cefalosporina era resistente a acao da penicilinase, seu uso em infec¢des estafilocdcicas foi
sugerido, pois ja naquela época a resisténcia desta bactéria as penicilinas era um problema
emergente. Em 1964, foi langada no mercado a primeira cefalosporina comercial, a
cefalotina. As cefalosporinas pertencem ao grupo dos antibidticos 3 — lactdmicos, como as
penicilinas.

Mecanismo de acao

As cefalosporinas tem uma estrutura semelhante a um importante componente da
parede bacteriana, o peptidoglicano. A agdo destes antibioticos € a inibi¢ao da ligagdo final
do peptidoglicano, impedindo a formagdo da parede bacteriana. Assim, a bactéria ndo ¢
capaz de manter sua morfologia nem o equilibrio osmotico com o meio externo. Como
agem sobre a formacao de parede bacteriana, as cefalosporinas sao especialmente ativas em
bactérias em fase de multiplicagao.

A estrutura das cefalosporinas ¢ baseada no acido aminocefalosporanico, enquanto
que as penicilinas sdo baseadas no acido penicilinanico. Esta diferenga estrutural, embora
pequena, ¢ suficiente para impedir a acdo das penicilinases sobre as cefalosporinas (Figura
I). As diferengas em cadeias laterais “R” deram origem as diferentes cefalosporinas e
causam varia¢des no espectro de agdo destes antibidticos.

Figura I — Estrutura dos componentes das cefalosporinas e penicilinas
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Classificacao

De acordo com a ordem de desenvolvimento e espectro de acdo, as cefalosporinas
sao divididas em trés “geracdes”. Uma quarta geragao tem sido proposta (Tabela I).

Tabela I — Principais cefalosporinas e sua divisdo em geragdes

Cefalotina
Cefapirina
Primeira geracao Cefazolina
Cefradina
Cefadroxil
Cefamandol
Cefoxitina
Cefaclor
Cefuroxima
Cefonicida
Ceforanida
Cefotaxima
Moxalactama
Terceira geracao Ceftizoxima
Ceftriaxona
Cefoperazona
Quarta geragao Ceftiofur

Segunda geracao

As principais diferencas observadas entre as geragdes das cefalosporinas refere-se ao
espectro de acdo. A atividade contra bactérias Gram negativas como Enterobacter,
Moraxella, Hemophilus e Proteus aumenta conforme as geracdes. No entanto, a eficacia
sobre bactérias Gram positivas como estafilococos e estreptococos caminha em sentido
oposto, e diminui & medida que avangam as geragdes. Assim, as geragdes mais “antigas” de
cefalosporinas tem melhor eficicia sobre bactérias Gram positivas do que as geracdes
“novas”, e ainda tem boa eficacia sobre Escherichia coli e Klebsiella sp..

As geracdes mais recentes apresentam como vantagem a menor freqiiéncia de doses
necessarias a manuten¢do de niveis séricos terapéuticos. As cefalosporinas de terceira
geragdo tem também tendéncia a serem resistentes as B-lactamases. Dentro da mesma
geragdo, o espectro de atividade ¢ semelhante, tanto que se pode usar uma cefalosporina
para testar a sensibilidade “in vitro”dos demais membros daquela geragdo. Assim, por
exemplo, a cefalotina pode ser usada para a determinacdo da sensibilidade contra a
cefapirina ou outras cefalosporinas de primeira geragao.



Usos clinicos

As cefalosporinas sdao utilizadas no tratamento de uma variedade de infecgdes,
porque apresentam uma boa eficacia tanto sobre bactérias Gram positivas como
(especialmente as de terceira geragdo) sobre bactérias Gram negativas. Mas deve ser levado
em conta que a terapia antibidtica deve ser dirigida contra o agente causador da doenca ou,
na falta dessa informacao, contra o agente causador mais provavel.

Assim, o amplo espectro das cefalosporinas nio significa que elas serdo sempre as drogas
de escolha. Mesmo dentro do grupo das cefalosporinas, as diferentes geragdes tem
utilidades diversas. Por exemplo, em infecgdes entéricas como a colibacilose ¢ a
salmonelose sdo mais indicadas (sem levar em consideracao o fator custo) as cefalosporinas
de terceira geracdo. No entanto, na mastite bovina os agentes mais freqiientes sao Gram
positivos, o que indicaria uma cefalosporina de primeira geragdo, as quais ainda tem a
vantagem de um custo mais baixo.

Infecgbes respiratorias

Com excecdo da espécie eqiiina, onde Streptococcus equi tem grande importincia, a
maioria das infec¢des respiratorias em animais sdo causadas por bactérias Gram negativas.
As cefalosporinas de primeira e segunda geragdes ndo apresentam grandes vantagens sobre
outros agentes antimicrobianos como a ampicilina, amoxicilina e associa¢des de
trimetoprim com sulfonamidas. As drogas de terceira geracdo sao indicadas, mas deve-se
levar em conta o custo do tratamento, que pode ser mais elevado que com os antibidticos
mencionados, sem trazer vantagens clinicas.

Infeccgdes urindrias

A maioria dos casos de infec¢do urinaria ¢ causada por bactérias Gram negativas. As
cefalosporinas sdo elimindas em sua maior parte pela urina, seja intacta (segunda e terceira
geracdes) ou na forma de metabodlitos farmacologicamente ativos (primeira geragdo).
Assim, cefalosporinas sdo indicadas no tratamento de infec¢des urindrias. Mas ampicilina e
amoxicilina também atingem concentragdes urindrias elevadas, com um custo favoravel.

Infeccdes cutdneas

Especialmente em caes, Staphylococcus sp. é o responsavel pela maioria das
infecgdes. Neste caso as cefalosporinas sdo muito indicadas, principalmente as de primeira
geragdo por causa de sua atividade dobre bactérias Gram positivas.

Infec¢des intraabdominais
As cefalosporinas de terceira geracdo, por seu maior espectro de acao sobre Gram

negativos, sdo as mais indicadas. No entanto, o custo do tratamento limita severamente seu
uso rotineiro, pois a utilizagcdo de antibidticos aminoglicosideos teria a mesma eficacia a um
custo quatro a cinco vezes menor.

Mastite bovina

As cefalosporinas de primeira geragdo sdo as mais indicadas, especialmente em
mastite subclinica e no tratamento de vacas secas. Sua melhor atuagao sobre bactérias Gram
positivas, causadoras da maior parte das mastites subclinicas, garante-lhes um lugar de




destaque nestes casos. Na mastite aguda, a acdo destas drogas sobre Escherichia coli e
Klebsiella sp. faz com que elas sejam também indicadas. Além do mais, as cefalosporinas
sdo atoxicas e nao irritantes, persistindo em concentragdes Uteis por no minimo 48 horas
ap6s a aplicacdo. A formulacdo de cefapirina benzatinica ¢ especialmente adequada ao
tratamento de vacas secas. Sua permanéncia na glandula pode ser de até 30 dias, e por isso
nao deve ser utilizada em vacas a menos de 30 dias do parto.

As cefalosporinas de primeira geragdo apresentam basicamente 0 mesmo espectro
de agdo, devendo a escolha entre elas ser baseada em consideragdes economicas. As de
segunda geracdo ndo apresentam vantagens sobre elas em termos de bactérias Gram
positivas; de fato, sua atividade pode ser até ligeiramente menor. Elas oferecem uma
atividade um pouco maior sobre Gram negativos, a um custo maior. As cefalosporinas de
terceira geracdo foram desenvolvidas para situagdes especializadas em uso humano, como
em queimaduras, pacientes imunossuprimidos e profilaxia cirargica, onde bactérias Gram
negativas resistentes a antibioticos sao muito dificeis de tratar. Elas apresentam uma boa
penetracdo no sistema nervoso, tornando-as indicadas para meningites e outras infec¢des do
sistema nervoso central.

Em resumo, as cefalosporinas sdo antibidticos extremamente Uteis, mas deve-se
justificar seu uso conhecendo seu espectro de agdo e levando em conta o custo do
tratamento. Elas s3o certamente uma alternativa viavel para o clinico, em especial quando
ha um diagnostico etiologico preciso.
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