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REDSUMO

A Cefoxitina é uma cefalosporina de segunda geragdo usada no tratamento das infecgbes por

anaer6bios e/ou mistas por aerébios e anaerébios. Revimos os estudos recentemente publicados
sobre a eficdcia da Cefoxitina nas diferentes situagbes infecciosas; mecanismos e taxas de
resisténcia dos anaer6bios a este antibi6tico; utilidade relativa, valorizagfo e viabilidade dos testes
de sensibilidade in vitro. Perante as taxas de resisténcia considera-se a utilidade do antibi6tico na
profilaxia versus tratamento das infecges nosocomiais. Salienta-se a necessidade de uma estreita
colaboragdo entre o microbiologista e o clinico para a terapéutica racional das infecgbes por
anaerébios, assim como para a correcta valorizagdo dos estudos neste campo. Aponta-se para a
necessidade duma politica de antibiéticos individualizada para cada hospital.

SUMMARY
Cefoxitin: Role in the Treatment of Anaerobic Infections

Cefoxitin is a second generation cephalosporin commonly used to treat anaerobic and mixed
infections. The authors reviewed the recently published data about the efficacy of Cefoxitin; its
utility in different clinical entities, patterns of resistance and resistance mechanisms, indications
and reliability of in vitro susceptibility testing. These data indicate the need for determining
susceptibility patterns of anaerobics at each hospital and point out to the essential close communi-
cation between the microbiologist and clinician to the rational treatment of anaerobic infections.

INTRODUCAO

A Cefoxitina é uma cefalosporina de 2.* geragdo cuja
principal vantagem terap€utica reside na sua actividade
contra os anaerébios.

E activa contra a maioria dos anaerdbios que colonizam
a cavidade oral (Peptococcus, Peptostreptococcus, Eu-
bacterium, Veillonella, Fusobacterium e Bacterdides me-
laninogonicus) tendo, também, em relagdo as outras cefa-
losporinas, uma actividade aumentada contra o grupo
Bacterdides fragilis e outras espécies de Bacterdides ndo
pertencentes ao grupo B. fragilis '.

E menos activa que a cefazolina (cefalosporina de 1.*
geragdo) contra estafilococos e estreptococos; também ¢
menos activa que a cefuroxime (cefalosporina de 2.*
geragdo) ceftriaxone e cefotaxime (ambas de 3. geragio)
contra Haemophillus influenzae, Pseudomonas e algumas
enterobacteriacias, ndo tendo ac¢do contra o Mycoplasma,
a Chlamydea e as micobactérias'?2.

O grupo Bacterdides fragilis representa o mais impor-
tante grupo de bactérias anaerébias gram responséveis por
infec¢Ges no Homem; no entanto, tem sido encontrado

Recebido para publicagdo: 3 de Fevereiro de 1993

467

um nimero crescente de infec¢Ges a outros anaerébios
gram- como Bacterdides ndo pertencentes ao grupo B.
Jragilis e Fusobacterium.

A Cefoxitina estd indicada em infec¢Bes mistas por
aerébios e anaerébios: infecgdes abdominais e pélvicas,
pneumonias de aspiragdo, infecgbes crénicas dos teci-
dos moles nos diabéticos e nos casos de tlceras de
deciibito’.

Temsido utilizada, principalmente, na profilaxia e trata-
mento de infecgOes abdominais e pélvicas?.

A sua efic4cia tem vindo a ser estudada através de
estudos de sensibilidade in vitro que procuram traduzir o
espectro de sensibilidade aos anaerébios.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A CEFOXITINA

Nas bactérias anaerébias gram- estdo descritos trés
mecanismos de resisténcia aos antibiéticos beta-lactimi-
cos*:

I — Produgdio de beta-lactamases — € o mecanismo
melhor estudado, sendo o principal meio de resisténcia
para a maioria dos antibi6ticos beta-lactimicos.
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2 - Alteragdo do nimero ou do tipo das «penicilin-
binding proteins (PBP) que vio afectar a afinidade das
bactérias para os antibiticos.

3 - Bloqueio a penetragio do antibidtico, através da
membrana externa da bactéria, por modifica¢do dos poros
da referida membrana.

Todas as espécies do grupo B. fragilis produzem beta-
lactamases (com a provdvel excep¢iio de algumas estirpes
do B.distasonis), tendo muitas dclas caracteristicas de
cefalosporinases de 1.2, 2.* e 3.* geragio, com a excepgdo
da Cefoxitina e do Moxalatan (3.* geragio).

Em relag@o aos bacteréides niio B. fragilis e ao Fuso-
bacterium, tem sido verificado um aumento da produgio
de beta-lactamases nestes grupos de anaerébios, indicando
os mais recentes estudos uma incidéncia de 60% para
bacterdides ndo B. fragilis e de 40% para Fusobacterium.
No entanto, de todas estas beta-lactamases, apenas uma no
grupo Fusobacterium foi capaz de hidrolizar a Cefoxi-
tina.

J4 foi descrita uma cefalosporinase no grupo B. fragilis
com capacidade de hidrolizar a Cefoxitina. Raras outras
beta-lactamases, incluindo a maior parte das que hidroli-
zam o Imipeneme, também hidrolizam a Cefoxitina. Na
maioria dos casos, a resisténcia a Cefoxitina, por parte dos
anaerébios nio foi devida A ac¢lio das beta-lactamases,
mas sim atribuida a uma diminuig¢do da permeabilidade da
membrana bacteriana a Celoxitina, quer relacionada com
alteragdes na PTP1 e PTP2, quer devido & presenca de
lipopolissacaridases anormais e de outras proteinas de
membrana nio funcionais™,

NECESSIDADE DA TERAPEUTICA EMPIRICA NOS
ANAEROBIOS

A maioria das infec¢es®, com envolvimento de anaerébios,
sdo mistas, isto €, envolvem aerébios, bactérias facultati-
vas e anaer6bios. Algumas dessas combinagdes siio com-
plexas, sendo por vezes dificil o isolamento de todas as
estirpes presentes. Por outro lado, os anaérobios 1¢m um
periodo de crescimento longo, o que implica uma espera
prolongada pelo seu isolamento e identificagiio. Estes
procedimentos requerem técnicas apropriadas ¢ muitos
hospitais ndio as possuem, pelo seu custo e complexi-
dade.

Por todos estes motivos, mas sobretudo pelo seu longo
periodo de crescimento, a teraputica das infec¢Ges por
anaerdbios tem de ser empirica, devendo ser orientada
pelos seguintes critérios:

a) Informagiio dada pela colora¢do de Gram.

b) Como a maioria destas infec¢Ges sio enddgenas, os
microrganismos implicados podem ser deduzidos através
do conhecimento da flora habitual do local onde se instalou
a infecgdo.

Ha que atender, todavia, a outros factores que podem
modificar essa flora: a profilaxia ou terap€utica antibidtica
prévia, a colonizagiio por microrganismos nosocomiais e o
estado clinico do doente.

¢) O conhecimento do perfil de scnsibilidade em cada
hospital, dado que a variabilidade dos microrganismos e a
sua sensibilidade aos antibi6ticos dependem muito da
respectiva politica de utiliza¢fio de antibidticos .
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PROBLEMAS DOS TESTES DE SENSIBILIDADE
PARA OS ANAEROBIOS

Nos E.U.A. em 1986 foi constituida The Working Group
of Anaerobic Susceptibility pelo National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), para dar respos-
ta as seguintes questdes rclacionadas com determinados
problemas verificados com os testes de sensibilidade in
vitro para os anaerébios:

— Em que circunstdncias dcvem ser os testes para os
anaerdbios utilizados ?

~ Qual o valor preditivo que pode ser esperado desses
testes ;

— Em termos de seguranga e valor, quais os melhores
métodos a utilizar ?

Em 1988 aquele grupo de trabalho publicou as suas
conclusdes agrupadas em 4 itens®’;

1.* — Indicagdes para os testes de sensibilidade in vitro
aos anaerébios.

2.*— Seguranca dos testes actualmente utilizados.

3.°—Importéncia dos testes utilizados para a detecg¢do da
produgdo de beta-lactamases.

4.* — Corrclagdo dos testes in vitro com a situagio e
evolugdo clinica dos doentes.

1.°=Indicagdes dos testes de sensibilidade «in vitro» aos
anaerdbios

Aquela equipa expressou a opinidio de que os testes
deveriam ser apenas utilizados para: determinar padrdes
de sensibilidade dos anaerébios a um novo antibiético;
monitorizar, periodicamente, a sensibilidade dos organis-
mos em determinadas 4rcas geogrdficas e nos diversos
hospitais e, ocasionalmente, para determinar o tipo de
antibidtico a utilizar em doentes especificos, tais como:

— situagdes em que se verifique a faléncia da terap€utica
empirica; € pratica clinica a mudanga para outros anti-
bidticos considerados altamente eficazes no tratamento
das infecgdes por anaerébios, como o Metronidazol, Clo-
ranfenicol, Imipeneme e a combinagio de um antibi6tico
beta-lactimico com um inibidor das beta-lactamases, em
vez de os testes serem efectuados.

— casos em que a selecglio dos antibidticos pode ser
fundamental, tais como: abcesso cerebral, endocardite,
osteomielite, infec¢lio de préteses e bacteriemias recorren-
tes ou refractdrias.

— casos em que niio exista informagiio disponivel sobre
a metodologia da terapEutica empirica mais adequada.

2.% = Seguranga dos testes

Existem miltiplos testes de sensibildade aos anaerdbios
cujo objectivo € determinar a concentrag¢do inibitéria minima.
Na pritica, a maioria dos testes utiliza determinadas con-
centragdes de antibidtico pré-estabelecidas que vio servir
de referéncia para a determinagio do limiar resisténcia/
/sensibilidade, os chamados breakpoint.

Nos E.U.A. em 1985 a NCCLS estabeleceu que em
relagdo & Cefoxitina esse limiar fosse de 32 pug/ml*®,

Na Europa o breakpoint a partir do qual se considera
resisténcia varia, sendo frequentemente mais baixo (8 pug/
/ml),

Todos os testes apresentam problemas com a sua compa-
ragdo/reprodutibilidade e/ou incapacidade para o cresci-
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mento de todos os anaerébios, o que condiciona os resulta-
dos dos estudos.
1 Estes problemas explicam-se por uma série de factores*

0.

— existéncia de virias fontes de variag@io: o meio utiliza-
do, o pH, os aditivos, os inéculos e o tipo e a duragdo do
periodo de incubagio.

— breakpoints utilizados variam entre laboratdrios e
entre paises.

-~ com determinados antibiéticos, como a Cefoxitina,
verifica-se um fenémeno em que os breakpoints mais
utilizados tém valores muito préximos, bastando a varia-
¢do de uma diluigdo, entre determinagbes consecutivas, ou
entre laboratérios para alterar, significativamente, a taxa
de resisténcia.

—alguns estudos indicaram que o teste de microdilui¢@o
emcaldo tem breakpoints significativamente mais baixos
que os testes de diluigdo em agar, métodos estes frequen-
temente utilizados!!.

— por outro lado, estudos que envolvam um pequeno
nimero de estirpes podem ndo ter resultados representati-
VOS.

— a selecgdo da estirpes para os estudos também €
importante, visto que, por exemplo, a espécie Bacterdides
fragilis é mais sensivel 2 Cefoxitina que outras espécies do
mesmo grupo, sendo assim necessério que cada espécie
seja testada na proporgdo directa a frequéncia com que €
isolada na clinica.

NosE.U.A., aNCCLS tem vindo a recomendar testes de
referéncia com uma maior uniformizagio na metodologia
utilizada, na tentativa de atenuar alguns dos problemas
anteriormente referidos’.

Um novo teste — The spiral gradient endpoint — em que
numa placa em espiral com um gradiente crescente de
concentragio do antibiético e ao longo do qual sdo radial-
mente semeadas as bactérias, parece permitir calcular a
concentragdo inibitéria minima com uma melhor reprodu-
tibilidade e sensibilidade que os outros métodos, necessi-
tan;io porém de equipamento mais sofisticado e dispendio-
so'2.

3.° — Importéncia dos testes para a detec¢do da produ-
¢do de beta-lactamases

Dado que a resisténcia aos antibiéticos beta-lactimicos
nem sempre se correlaciona com a produgio de beta-
lactamases, os testes positivos para a produgdo das beta-
lactamases ndo sdo, necessariamente, indicadores de resis-
téncia, como no caso da Cefoxitina.

4.° — Correlagdo dos testes in vitro com a situagdo e
evolugdo clinica dos doentes

A avaliagdo da eficécia clinica dos antibiéticos levanta
assim muitos problemas, principalmente na avaliagdo de
novos antibiéticos, ou na avaliagdo de antibibticos que
vém sendo utilizados e nos quais se verifica um aumento
das resisténcias, como € o caso da Cefoxitina e da
Clindamicina.

Mais dificil € ainda correlacionar a sensibilidade in vitro
com a evolugio clinica num determinado doente.

Essas dificuldades estdo nio sé relacionadas com as
caracteristicas do crescimento em cultura dos anaerébios e
com a seguranga dos testes, mas também com factores de
ordem clinica e cirdrgica que podem desempenhar um
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papel determinante na evolugdo clinica do doente
apesar de uma terapéutica antibiftica considerada
correcta.

Temos assim de considerar®”: o estado nutricional do
doente, se estd em choque, a existéncia de alcoolismo, se
existem doengas crénicas do foro oncolégico, cardiaco,
pulmonar ou renal, eventual terapéutica imunossupressora
e estado imunitdrio do doente, indicagdes e procedimentos
cirdrgicos correctos, gravidade da infecgdo e precocidade
na institui¢do da terap€utica antibidtica.

Por outro lado, factores de ordem farmacocinética
(nomeadamente de distribuigio ao nivel dos diversos
compartimentos), farmacodinimica (relagio entre a con-
centra¢do do antibidtico e o seu efeito bactericida), efeito
p6s-antibidtico e inefic4cia da acgdo antibidtica em pH
baixos (nos abcessos), sdo de ter em conta na avaliagio da
eficdcia dum antibiGtico'™',

A Cefoxitina, como 0s outros beta-lactdmicos tem uma
boa penetragio no espdgo interstical e fraca penetragdo
intracelular.

O efeito bactericida da Cefoxitina segue um padrio
comum aos beta-lactimicos e 3 Vancomicina: verifica-se
um aumento do efeito bactericida proporcional ao aumen-
to da concentragdo do antibiético, mas s6 até determinado
valor de concentragdo a partir do qual o efeito bactericida
ndo vai mais depender do aumento do antibi6tico, mas sim
da duragdio da terapéutica. Aquele valor de saturagdo €
atingido com concentragdes 4 a 8 vezes superiores a
concentragdo inibitéria minima.

Deste modo, o periodo de tempo em que o antibidtico
excede a concentragdo inibitéria minima, ao contrério da
dose total administrada, parece ser o melhor pardmetro de
eficicia, na profilaxia e no tratamento com os anti-
bidticos beta-lactimicos e, provavelmente, com a Vanco-
micina.

A Cefoxitina apresenta um efeito pés-antibiético curto,
isto &, verifica-se um rdpido crescimento das estirpes de B.
fragilis logo que os niveis de Cefoxitina desgam abaixo da
concentragio inibitéria minima.

E fundamental uma estreita ligagio entre os estudos
experimentais e os estudos clinicos o que raramente foi
tido em conta nos estudos até agora efectuados para deter-
minar a eficdcia dos antibiéticos no tratamento das infec-
¢Oes por anaerdbios's.

TAXAS DE RESISTENCIA A CEFOXITINA

Tendo em conta os diversos condicionalismos anterior-
mente referidos, a resisténcia a Cefoxitina no grupo Bac-
teroides fragilis tem sido documentada por diversos estu-
dos em todo o mundo, € com uma percentagem de resistén-
cia que varia entre 0s 2% ¢ 0s 26%'%2,

Nos E.U.A desde 1981 foram efectuados estudos a nivel
nacional que mostraram taxas de resisténcia (para break-
point de 16 pg/ml) de 8% em 1981, 10% em1982, 16% em
1983, 12% em 1984, 5% em 1985 ¢ 8% em 1987'%'*, No
mais recente estudo publicado, realizado em 1989, foi
referida uma taxa de resisténcia de 4% para breakpoint de
32 pg/ml*. Os seus autores destacaram a grande variabili-
dade das taxas de resisténcia encontradas nos diversos
centros participantes, e nas diferentes espécies de B. fragi-
lis estudadas.
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No Canadi4 foi registado por Bourgault um aumento
significativo nas taxas de resisténcia de 2% em 1984 para
26% em 1990 (breakpoint de 32 pg/ml)*2!,

Na Europa dois estudos multicéntricos realizados no
Reino Unido?? e em Franga?® em 1987/1988 indicaram que
altos nfveis de resisténcia (considerados para breakpoint >
128 ug/ml) sdo raramente encontrados € que niveis de
resisténcia moderados (considerados para breakpoint > 8
pg/ml) variaram entre os 16% no Reino Unido e os 25%
em Franga.

No estudo francés, J. Breuil fez a comparagdo deste
resultado (25% de resisténcias) com o de outro estudo
efectuado em 1977 onde a taxa de resisténcia tinha sido de
21%, tendo concluido que naquele periodo se tinha regis-
tado um aumento significativo das resisténcias apenas em
relagdo 4 Clindamicina.

Num trabalho posterior (1989), Dubreuil considerou que
em Franga o papel da Cefoxitina estava reservado princi-
pahzr}ente a profilaxia das infecgdes abdominais e pélvi-
cas?,

J4 em Itdlia, com taxas de resisténcia de 12% em 1987
(breakpoint 32 pg/ml ), a Cefoxitina era considerada
satisfatéria para o tratamento das referidas infecg¢des por
anaerébios?.

Em Espanha registou-se um aumento da taxa de resistén-
cia desde 1977 (2% -breakpoint 25 pg/ml) até 1987 (22%
- breakpoint 32 pg/ml)*.

No grupo Bacteréides ndo B. fragilis diversos autores
referem um aumento da resisténcia a Cefoxitina, particu-
larmente nas espécies B. distasonis, B. ovatus e B. thetaio-
taomicron com uma taxa de resisténcia que variou de 0%
a 82%. Salientam, por isso, a importincia da sua monito-
rizagdo nos estudos de sensibilidade in vitro®-*,

CONCLUSAO

A taxa de resisténcia A Cefoxitina varia conforme os
paises ou os hospitais considerados, verificando-se em
alguns um aumento da resisténcia & Cefoxitina, o que
conduziu a que esta passasse a ser apenas utilizada para
fins profiléticos.

Cada hospital ou determinados hospitais, numa dada
regido deveriam monitorizar, periodicamente, a sensibili-
dade dos anaerébios aos diversos antibiéticos utilizados,
devendo a sua efic4cia ser confirmada pela correlagio de
estudos experimentais e clinicos.

Este aspecto, associado a uma uniformizagao e melhoria
das técnicas laboratoriais levaria a um melhor ¢ mais
seguro conhecimento da efic4cia dos antibiéticos, condi-
¢do fundamental para uma adequada politica na profilaxia
¢ tratamento das infecgGes a anaerébios.
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