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Resumo

O Cefiderocol, uma cefalosporina sider6fora aprovada recentemente pela
FDA dos Estados Unidos, tem se destacado como uma alternativa
promissora no combate as infec¢des provocadas por bactérias Gram-
negativas  multirresistentes, como
Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos. A droga atua por
meio de transportadores de ferro das bactérias para exercer seu efeito

Acinetobacter  baumannii ¢

bactericida, e apresenta atividade abrangente contra carbapenemases. Esta
revisdo narrativa avaliou a capacidade de penetragdo do Cefiderocol na
barreira hematoencefalica, com base em casos clinicos de meningite e
ventriculite. Os dados mostraram taxas de penetragdo no sistema nervoso
central variando de 4 a 68%, com resultados favoraveis em termos de
eficacia e recuperagdo, evidenciando seu potencial como opgdo
terapéutica no tratamento de infeccdes intracranianas por patdgenos

multirresistentes.

Cefiderocol for Multidrug-resistant Gram Negative

Infections of the Central Nervous System: a narrative

review
Abstract

Cefiderocol, a siderophore cephalosporin recently approved by the United States FDA,

has emerged as a promising alternative in the fight against infections caused by

multidrug-resistant Gram-negative bacteria, such carbapenem-resistant Acinetobacter

baumannii and Pseudomonas aeruginosa. The drug acts through iron transporters of

bacteria to exert its bactericidal effect and has broad activity against carbapenemases.
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This narrative review evaluated the penetration capacity of Cefiderocol across the
blood- brain barrier, based on clinical cases of meningitis and ventriculitis. The data
showed penetration rates into the central nervous system ranging from 4 to 68%, with
favorable results in terms of efficacy and recovery, evidencing its potential as a
therapeutic option in the treatment of intracranial infections caused by multidrug-
resistant pathogens.

Keywords: Cefiderocol; Blood-brain barrier; Penetration; Antibiotic; Gram negative

bacteria.

1. Introducao

O Cefiderocol ¢ uma nova cefalosporina sider6fora desenvolvida para o
tratamento de infecgdes por bactérias Gram negativas, e, demonstrou eficacia ao ser
administrada em infec¢gdes complicadas do trato urindrio (ITUc) e pneumonias, sendo
que a droga utiliza transportadores de ferro das bactérias para introduzir seu complexo
bactericida'. Além disso, tem atividade antibacteriana de amplo espectro podendo
resistir as carbapenemases'?. Para mais, demonstrou eficacia no tratamento de infecgdes
intracranianas por Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes a
carbapenémicos, sendo uma possivel alternativa de administragdo para esses casos.

Com o aumento dos mecanismos de resisténcia bacterianos e a necessidade de
antibioticos com boa permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE), o Cefiderocol
se apresenta como uma valida alternativa no tratamento de infec¢des do sistema nervoso
central por Gram negativas multirresistentes, visto que exprime uma boa taxa de

penetragdo na BHE e com efeitos satisfatorios.

2. Metodologia
Foi realizada uma revisao sistematica na plataforma de pesquisa PubMed com os
descritores “Cefiderocol’’, “’Nervous system’> e “’Resistance’’, em inglés,

contabilizaram-se 5 artigos. Logo, estdo incluidos artigos com a presenca das palavras-
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chave no titulo e/ou no resumo e pertinentes ao conteudo e ao objetivo do tema. Os
fatores de exclusdo utilizados foram a indisponibilidade do artigo completo e artigos

com mais de um ano de publica¢do, totalizando, assim, 4 artigos.

3. Discussao

Resisténcia microbiana ¢ reconhecida como uma preocupacao urgente contra a
sade publica no mundo, nesse sentido, infec¢cdes por bactérias gram negativas
resistentes a carbapenémicos se expandiu, os patégenos Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter  baumannii, sdo considerados prioritdrios para pesquisa €
desenvolvimento de novos antibioticos devido a alta capacidade de adquirir resisténcia’.

Nesse contexto, foi aprovada em 23 de novembro de 2023 no Japao, a primeira
cefalosporina sider6fora para tratamento de infecgdes por bactérias gram negativas
multirresistentes. Com mecanismo de agdo exclusivo e alta estabilidade, demonstrou
seguranga e eficacia para pneumonia e infeccdes complicadas de trato urinario?.

O Cefiderocol possui um mecanismo antibacteriano unico em que seu complexo
bactericida utiliza de transportadores de ferro da bactéria para ser captada pelo
microrganismo’. Isso se da devido a um componente de sua estrutura quimica na por¢ao
da cadeia lateral, o clorocatecol responsavel por quelar o ferro férrico e permitir sua
ligacdo a molécula, resultando em um transporte ativo pelo sistema de captagdo dos
sideroforos?.

Além de seu mecanismo especifico de a¢do, o farmaco apresenta resisténcia as
carbapenemases, permitindo amplo espectro de atuagdo'. Sendo assim, a partir do
momento que o medicamento dentro do espago periplasmatico da bactéria, o ferro se
dissocia do cefiderocol e assim como a penicilina inibe a sintese de pepitideoglicanos da
parede celular bacteriana?.

O primeiro relato de uma infec¢do de sistema nervoso central tratada por
cefiderocol foi descrito por Kufel et al. em um caso de meningite causada por

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémico (CRAB) com dois regimes de

www.scientificsociety.net

752


http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
Journal DOI: 10.61411/rsc31879

CIENTIFICA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 8, NUMERO 1, ANO 2025

Bl

tratamento diferentes (tabela 1), o resultado relatado pelos autores indica recuperagao
completa e auséncia de efeitos colaterais com penetracao da barreira hematoencefalica
de 68% e 60%?>.

Outro caso relatado por Luque-Paz et al. foi de uma ventriculite por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente (XDR-P) tratada com cefiderocol com uma
penetragdo da barreira hematoencefélica de 44%?.

Marcelo et al. também relataram sucesso com a administracdo de cefiderocol
para uma ventriculite por Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamento (DTR-P), foi
obtido uma taxa de penetracdo de 4%, no entanto, apesar da baixa infiltracdo foi

descrito um resultado favoravel?.

Tabela 1 — Resumo de relatos de casos, conforme Sollima et al. sobre a utilizag@o de cefiderocol para o tratamento de
infecgdes do SNC. Abreviagdes: CRAB: carbapenem-resistant Acinetobacter Baumanii; XDR-P: extensively drug-
resistant Pseudomonas Aeruginosa; DTR-P: difficult treat Pseudomonas Aeruginosa.

Ano de Taxa de
Paciente Idade Autor publicagdo Patogeno penetragio Posologia
P1 61 Kufel et al. 2022 CRAB 68% 2g 6/6 horas
P1 61 Kufel et al. 2022 CRAB 60% 2g 8/8 horas
P2 71 Luque-Paz et al. 2022 XDR-P 44% 2g 8/8 horas
P3 63 Marcelo et al. 2022 DTR-P 4% 2g 6/6 horas

As quantificagdes das concentragdes de Cefiderocol foram realizadas utilizando
um método validado de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplado a
Espectrometria de Massa em Tandem (UHPLC-MS/MS) com um kit analitico
comercial (Kit System Antibiotics®, CoQua Lab, Torino, Itdlia). O procedimento
envolveu a precipitacdo, diluicdo e analise das proteinas plasmaticas por
UHPLC-MS/MS, apresentando padronizagdo com um padrdo interno de isotopos

estaveis?.

www.scientificsociety.net

753


http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
Journal DOI: 10.61411/rsc31879

CIENTIFICA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 8, NUMERO 1, ANO 2025

Bl

4, Consideracoes finais

Nesse contexto de infec¢des bacterianas multirresistentes, a existéncia de um
medicamento como o Cefiderocol pode impulsionar os tratamentos e, principalmente, o
bom prognoéstico de pacientes que antes eram tidos como dificeis de tratar. As infec¢des
do sistema nervoso central por bactérias estdo constantemente atreladas a morte e
incapacidade, sendo um problema que preocupa constantemente os profissionais de
saude. Nesse contexto, além do manejo clinico complicado, a dificuldade em encontrar
medicamentos capazes de atravessar a barreira hematoencefilica, somado a presenca de
bactérias gram-negativas multirresistentes a maioria dos antibidticos, como
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, tém dificultado o estabelecimento
de um bom prognostico nos pacientes diagnosticados com doengas como meningite ou
ventriculite decorrente de infec¢des bacterianas multirresistentes. Considerando todo
esse cendrio, o Cefiderocol, medicamento com boa atividade antibacteriana de amplo
espectro com capacidade de resistir as carbapenemases e, principalmente, boa
penetracao na barreira hematoencefalica, pode se tornar uma excelente alternativa as
terapias convencionais para o tratamento de infec¢des do SNC por bactérias gram-
negativas multirresistentes. Assim como foi relatado nesse artigo, esse farmaco
apresentou uma boa taxa de penetragdo na barreira hematoencefalica, com recuperagao
completa do paciente, sem apresentar efeitos colaterais, enquanto no caso em que
apresentou baixa taxa de penetragdo, mesmo assim, o resultado foi favoravel. Desse
modo, tendo em vista, toda a complexidade relacionada as infecgdes do SNC e suas
complicag¢des, somado aos obsticulos da terapia convencional, o uso de Cefiderocol
pode apresentar uma boa aplicabilidade clinica nesses tipos de infec¢des, uma vez que a
principal dificuldade enfrentada anteriormente era a prioridade por um tratamento
intravenoso, mas a inexisténcia de um medicamento com boa penetracdo na barreira

hematoencefalica. No entanto, o uso de Cefiderocol ainda necessita de mais estudos,
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visto que ¢ um medicamento que ainda nao ¢ amplamente utilizado e por conta disso

nao hé muitos dados acerca do seu uso na pratica clinica.
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