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ABSTRACT 

Pseudomonas aeruginosa is frequently associated with serious infections, affecting 

mainly hospitalized patients. Often, these microorganisms have a multiresistant profile, 

including resistance to carbapenems, generating about 35 and 33 thousand deaths 

yearly in the United States and Europe, respectively. Ceftolozane-tazobactam is the 

combination of a new beta-lactam with a beta-lactamase inhibitor, developed for the 

treatment of serious infections caused by P. aeruginosa. The purpose of this descriptive 

review is to compile information available in current scientific literature regarding the 

susceptibility and resistance mechanisms to ceftolozane-tazobactam in Brazil and 

worldwide. The overall susceptibility of P. aeruginosa is > 90%, except in cases of 

multidrug resistance, being reduced to 72.5-88%. In Brazil, epidemiological data of 

susceptibility to ceftolozane-tazobactam are still insufficient and stratified. Despite the 

limited time of clinical use, P. aeruginosa resistant to ceftolozane-tazobactam have been 

isolated globally. AmpC overexpression and mutations are the main resistance 

mechanisms reported, directly influencing and increasing MIC values. Resistance 

reported to this compound is worrying and reinforces the importance of systematic 

surveillance concerning prevalence of resistance and its mechanisms developed by P. 

aeruginosa. 

Keywords: ceftolozane-tazobactam, Pseudomonas aeruginosa, susceptibility, 

mechanisms of resistance 

 

INTRODUÇÃO 

Pseudomonas aeruginosa são bacilos gram-negativos (BGN) ubiquitários, 

oportunistas e frequentemente patogênicos1. Entre as espécies, sem dúvidas, 

Pseudomonas aeruginosa, é a de maior importância clínica. É comumente 

isolada de pacientes hospitalizados, estando, algumas vezes, associada a 

infecções graves e potencialmente fatais2. Entre essas infecções, destacam-se 

as intra-abdominais, do trato urogenital, de feridas, infecções em pacientes 

queimados, bacteremias, infecções respiratórias em pacientes portadores de 

fibrose cística3 e pneumonias hospitalares (incluindo as associadas à ventilação 

mecânica)4. Na maioria dos casos, os pacientes imunocomprometidos e/ou com 

comorbidades são mais vulneráveis a infecções causadas por essa bactéria, 

incluindo portadores de diabetes, cânceres, pacientes transplantados ou com 

outras imunodeficiências5. 

O tratamento das infecções causadas por P. aeruginosa é um desafio de 

escala mundial, em virtude de esses microrganismos estarem frequentemente 

associados a fenótipos de multirresistência5. Vale ressaltar que são 

consideradas multirresistentes bactérias não suscetíveis a pelo menos um 
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agente em três ou mais classes de antimicrobianos, as quais seriam tipicamente 

suscetíveis6. Nesse contexto, a resistência aos carbapenêmicos tem um papel 

central, já que esses antimicrobianos são considerados de primeira escolha para 

tratar infecções causadas por patógenos gram-negativos multirresistentes 

(MDR)7.   

De fato, a ocorrência de multirresistência resulta no aumento da 

morbidade e mortalidade de pacientes, se comparado às infecções causadas por 

patógenos susceptíveis aos antimicrobianos8. Segundo o relatório publicado 

pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em 2019, nos Estados 

Unidos ocorrem mais de 2,8 milhões de infecções causadas por patógenos 

resistentes aos antimicrobianos por ano, resultando em cerca de 35 mil mortes9. 

Na Europa, os dados publicados pelo The European Antimicrobial Resistance 

Surveillance Network (EARS-Net), em 2018, revelam cerca de 670 mil casos de 

infecções causadas por patógenos resistentes aos antimicrobianos por ano, 

resultando em aproximadamente 33 mil mortes10.   

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), dos quatro patógenos 

gram-negativos alvos prioritários de pesquisas para o desenvolvimento de novos 

antimicrobianos, três deles são resistentes aos carbapenêmicos, sendo eles P. 

aeruginosa, Acinetobacter baumannii e bactérias da família 

Enterobacteriaceae11.  

De fato, a resistência aos carbapenêmicos somada à escassez de 

antimicrobianos para o tratamento de infecções causadas por bactérias gram-

negativas multirresistentes, tornaram-se um problema de saúde pública de 

dimensão global12. Embora as enterobactérias tenham destaque quando se trata 

de resistência aos carbapenêmicos, alguns estudos de vigilância dos Estados 

Unidos destacam os BGNs não-fermentadores da glicose, como um dos 

principais patógenos resistentes aos carbapenêmicos13.  

P. aeruginosa foi a primeira espécie resistente aos carbapenêmicos 

relatada na década de 19807. De acordo com dados epidemiológicos publicados 

pelo EARS-Net, as infecções causadas por P. aeruginosa resistentes aos 

carbapenêmicos têm aumentado em frequência.  Em 2013, cerca de 13,6%14 

dos isolados de P. aeruginosa eram resistentes aos carbapenêmicos, 

aumentando para 15%15 em 2016 e atingindo, em 2018, 17,2% na Europa10. 

Labarca et al.16, Cai, et al.12, e Palavutitotai, et al.17 relataram percentuais de 



7 

resistência aos carbapenêmicos entre P. aeruginosa de 66%; 60,3% e 39,6% 

respectivamente. É importante ressaltar que esses percentuais são variáveis de 

acordo com a região geográfica e população bacteriana avaliada17.  

No Brasil, alguns estudos realizados entre 2012 e 2017 em hospitais 

universitários da região Sudeste estimaram cerca de 37,66% a 45,8% de P. 

aeruginosa resistentes aos carbapenêmicos18-20. No entanto, os dados 

epidemiológicos brasileiros sobre resistência são, ainda, limitados e 

estratificados por regiões. Nesse contexto, estudos de vigilância epidemiológica 

sistemáticos são importantes para o monitoramento da ocorrência de 

multirresistência, em especial, a resistência aos carbapenêmicos em P. 

aeruginosa, para as quais opções terapêuticas podem ser bastante limitadas.  

Estudos têm sido conduzidos nos últimos anos buscando alternativas para 

esse problema e com isso, alguns poucos novos antimicrobianos estão 

disponíveis para uso clínico7. Dentre eles, estão as novas combinações de beta-

lactâmicos com inibidores de enzimas beta-lactamases21, tais como ceftazidima-

avibactam, ceftolozane-tazobactam22, imipenem-relebactam e meropenem-

vaborbactam23.  

Ceftolozane-tazobactam é considerado um agente antipseudomonas21. 

Seu uso clínico foi aprovado em dezembro de 2014, pelo FDA (Food and Drug 

Administration), nos Estados Unidos, como uma alternativa de tratamento de 

infecções intra-abdominais complicadas (IAIc), infecções do trato urinário 

complexas (ITUc) e pneumonias (incluindo as relacionadas à ventilação 

mecânica)24.   Na Europa, o uso do medicamento foi autorizado pela EMA 

(European Medicines Agency) em 2015, indicado para o tratamento de infecções 

complicadas do trato urinário (ITUc), pielonefrite aguda e infecções intra-

abdominais complicadas (IAIc)25. Por sua vez, no Brasil, foi aprovado pela 

ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) no ano de 2018, para as 

mesmas indicações clínicas definidas pelo FDA26. 

 As cefalosporinas pertencem à classe dos β-lactâmicos e consistem 

estruturalmente na fusão do anel β-lactâmico com o anel di-hidrotiazina (Figura 

1), o que resulta em um aumento de seu espectro de ação, em relação às 

penicilinas. Além disso, são mais resistentes a várias β-lactamases e possuem 

maior tempo de meia-vida3. Em geral, o mecanismo de ação dos β-lactâmicos 

se baseia na ligação do fármaco às PBPs (Proteínas Ligadoras de Penicilina), 
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inibindo a síntese da parece celular bacteriana, através da inibição da reação 

cruzada entre as moléculas de peptideoglicano, que formam a parede celular da 

bactéria27.  

O ceftolozane (Figura 2) é uma cefalosporina, estruturalmente semelhante 

à ceftazidima22, porém com a adição de um anel pirazol no terceiro carbono da 

cadeia lateral, que tem a função de evitar a hidrólise do anel beta-lactâmico, 

através de impedimento estérico28. Deste modo, o fármaco torna-se estável 

contra β-lactamases do tipo AmpC (cefalosporinase característica de P. 

aeruginosa)22, o que é um diferencial porque suas características químicas 

contribuem para a atividade antipseudomonas24. Outro motivo pelo qual o 

ceftolozane é considerado um agente antipseudomonas é a sua afinidade por 

PBPs específicas essenciais dessas bactérias (PBP1b, PBP1c, PBP2 e PBP3), 

o que torna seu uso mais vantajoso nessa situação, comparado à ceftazidima e 

ao carbapenêmico imipenem21.  

Por sua vez, o tazobactam (Figura 3) é um beta-lactâmico inibidor de beta-

lactamase, que potencializa o efeito do ceftolozane, devido a sua ação contra as 

β-lactamases não carbapenemases das classes A (incluindo beta-lactamases de 

espectro estendido – ESBLs), C e D12,21,24. Seu mecanismo de ação consiste na 

proteção do ceftolozane contra a hidrólise, através da ligação irreversível com a 

serina presente no sítio ativo dessas enzimas21,22.  

Como ceftolozane não é estável à ação de carbapenemases e 

tazobactam não é capaz de inibir essas enzimas, ceftolozane-tazobactam não é 

ativo contra isolados produtores de carbapenemases24. No entanto, apresenta 

atividade contra P. aeruginosa resistentes aos carbapenêmicos, decorrente da 

hiperprodução de AmpC associada a mecanismos inespecíficos, tais como 

alteração de porinas ou hiperprodução de bombas de efluxo21.    

Apesar das vantagens descritas anteriormente, o uso de ceftolozane-

tazobactam para o tratamento de infecções causadas por P. aeruginosa exige 

atenção. Isso porque, desde sua aprovação, existem diversos relatos de 

recuperação de isolados dessa espécie resistente a essa combinação25. 

 Assim, para garantir a utilização do ceftolozane-tazobactam de forma 

racional e eficaz, torna-se essencial o conhecimento de dados epidemiológicos 

a respeito da resistência a esse fármaco, bem como dos mecanismos de 

resistência envolvidos. O objetivo dessa revisão descritiva é compilar as 
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informações disponíveis na literatura científica atual no que tange esses dois 

aspectos relacionados ao uso de ceftolozane-tazobactam no Brasil e no mundo.   

 

SUSCEPTIBILIDADE EM P. aeruginosa 

  

P. aeruginosa apresenta resistência intrínseca a diversos antimicrobianos, 

reduzindo as opções terapêuticas para o tratamento de infecções causadas por 

essa espécie29. De fato, beta-lactâmicos tais como, ampicilina, amoxicilina-

clavulanato, ampicilina-sulbactam, ceftriaxona, cefotaxima, cefazolina, 

cefalotina, cefalexina, cefadroxil e ertapenem30, além de ácido nalidíxico, 

cloranfenicol, tetraciclina, macrolídeos, sulfametoxazol-trimetoprim e rifampicina 

fazem parte da lista de compostos para os quais P. aeruginosa é intrinsecamente 

resistente31.   

Sendo assim, os principais antimicrobianos para o tratamento de 

infecções causadas por essa espécie são algumas cefalosporinas (ceftazidima 

e cefepime), penicilinas associadas a inibidores da beta-lactamase (piperacilina-

tazobactam), monobactâmicos (aztreonam), carbapenêmicos (imipenem, 

meropenem e doripenem), aminoglicosídeos (gentamicina, tobramicina e 

amicacina), fluorquinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino), derivados do ácido 

fosfônico (fosfomicina) e as polimixinas (colistina e polimixina B)32.  

 Dentre esses, os carbapenêmicos, conforme comentado anteriormente, 

representam uma das principais opções terapêuticas para o tratamento de 

infecções complicadas causadas por BGNs, incluindo a P. aeruginosa. No 

entanto, a emergência e disseminação de resistência a eles tem imposto um 

desafio a nível mundial33. As polimixinas, em alguns casos de multirresistência, 

são as únicas opções terapêuticas disponíveis, devido a sua estrutura química 

peculiar, que difere dos demais antimicrobianos disponíveis32. Contudo, o uso 

das polimixinas não é prioritariamente recomendado e essa classe tem sido 

considerada a última linha terapêutica, devido à sua estreita janela terapêutica, 

que tem como principal efeito adverso o alto risco de nefrotoxicidade 

associado34.  

 O número de fármacos recentemente aprovados para uso 

antipseudomonas é desproporcional ao índice de resistência emergente35. Entre 

os antimicrobianos recentemente aprovados contra P. aeruginosa MDR, além de 
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ceftolozane-tazobactam, destacam-se cefiderocol (aprovado pelo FDA em 

2019), murepavadina32,35, imipenem-relebactam e cefepime-zidebactam22.   

 A multirresistência em P. aeruginosa tem sido considerado um problema 

há alguns anos6. Um estudo comparativo publicado em 2012, por Fehlberg et 

al.29 avaliou isolados de P. aeruginosa coletados de infecções de corrente 

sanguínea brasileiros (n=82) e norte-americanos (n=40), demonstrando 

percentuais significativos de resistência aos fármacos de uso clínico 

considerados antipseudomonas. No Brasil, as taxas de resistência foram 

maiores que nos Estados Unidos. Os compostos testados foram aztreonam, 

apresentando resistência de 43,9% no Brasil, piperacilina-tazobactam (40,2%), 

ceftazidima (40,2%), cefepime (20,7%), ciprofloxacino (52,2%), meropenem 

(37,8%), imipenem (28,1%), gentamicina (42,7%) e amicacina (28%).  

 Nesse sentido, o surgimento do ceftolozane-tazobactam tornou-se uma 

alternativa de tratamento no que diz respeito a isolados MDR21,22,24. Entretanto, 

alguns estudos têm relatado casos de patógenos MDR resistentes a essa 

combinação36, reforçando a necessidade de investigações e rastreabilidade dos 

mecanismos de resistência desenvolvidos por esses isolados.  

 A Tabela 1 apresenta dados de suscetibilidade global de isolados de P. 

aeruginosa ao ceftalozane-tazobactam, publicados nos últimos 5 anos. Tais 

estudos compararam a susceptibilidade ao ceftolozane-tazobactam à 

suscetibilidade aos antimicrobianos usualmente empregados na clínica como 

antipseudomonas, tais como amicacina, cefepime, ceftazidima, gentamicina, 

levofloxacino, meropenem, piperacilina-tazobactam e colistina.  

 Segundo as diretrizes publicadas pelo Clinical & Laboratory Standarts 

Institute (CLSI)37 e European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Disease (EUCAST)38, P. aeruginosa é considerada suscetível ao ceftolozane-

tazobactam quando apresenta concentração inibitória mínima (CIM) ≤ 4 

μg/mL37,38 e é resistente quando CIM ≥ 4 μg/mL e ≥ 16 μg/mL pelo EUCAST38 e 

CLSI37, respectivamente. Note-se que, para a detecção laboratorial da atividade 

in vitro do ceftolozane-tazobactam, a concentração de tazobactam é fixa (4 

μg/mL)21. 
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 Suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam - Global 

 

 De forma geral, a suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam em P. 

aeruginosa é bastante semelhante em termos mundiais, apresentando algumas 

variações considerando a região geográfica e a população bacteriana avaliada, 

conforme ilustrado no Gráfico 1. 

 Shortridge et al.39 analisaram a atividade in vitro do ceftolozane-

tazobactam em isolados de BGNs (n = 3176) recuperados nos Estados Unidos, 

entre 2013 a 2015, de pacientes com infecção de corrente sanguínea (ICS). 

Dentre eles, 355 eram de P. aeruginosa. O estudo demonstrou que 97,5%, dos 

isolados de P. aeruginosa eram suscetíveis ao ceftolozane-tazobactam. Além 

disso, essa combinação foi o composto mais ativo quando comparado às outras 

cefalosporinas antipseudomonas e demais antibióticos, perdendo apenas para a 

colistina. Com relação aos isolados resistentes ao meropenem (n = 64), o 

ceftolozane-tazobactam apresentou 85,9% de suscetibilidade.   

Carvalhaes et al.40 mostram um percentual de suscetibilidade semelhante 

ao estudo anterior, avaliando isolados coletados de pacientes com pneumonia 

hospitalar, entre 2015 e 2017. Nesse estudo, o número de isolados de P. 

aeruginosa foi praticamente o triplo (n=1531) do estudo anterior, apresentando 

97,5% de isolados suscetíveis ao ceftolozane-tazobactam, com CIM50/90 de 0,5/2 

μg/mL, demonstrando excelente atividade dessa combinação. Os autores 

também apresentaram os valores de CIM50/90 necessários para inibir os isolados 

resistentes ao meropenem (n = 307), que foi de 1/4 μg/mL. Nessa população 

específica, o ceftolozane-tazobactam apresentou 90,8% de suscetibilidade.  

De modo geral, os estudos norte-americanos realizados entre 2012 e 

2018 demonstram suscetibilidade > 90% para os isolados de P. aeruginosa ao 

ceftolozane-tazobactam41,42,43,44, exceto o estudo publicado por Humphries et 

al.45, que analisou 309 isolados de P. aeruginosa resistentes aos beta-

lactâmicos, no qual 72,5% dos isolados foram suscetíveis ao ceftolozane-

tazobactam. Essa queda na suscetibilidade possivelmente ocorreu em 

decorrência de um número de isolados produtores de carbapenemases maior, 

em comparação aos outros estudos. Embora a suscetibilidade seja menor, em 

relação aos demais estudos, ainda se trata de um resultado satisfatório, visto 

que o ceftolozane-tazobactam, comparado aos outros compostos testados 
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(ceftazidima-avibactam, ceftazidima, cefepime, meropenem, imipenem, 

piperacilina-tazobactam), apresentou melhor atividade.  

Com relação aos estudos europeus, realizados no mesmo período, nota-

se uma ligeira redução na suscetibilidade dos isolados de P. aeruginosa ao 

ceftolozane-tazobactam. Os estudos apresentando maiores percentuais de 

suscetibilidade foram publicados por Fernández et al.46 e Tato et al.47, 

demonstrando 94,7% (CIM50/90 = 1/4 μg/mL) e 94,4% (CIM50/90 = 0,5/4 μg/mL) de 

suscetibilidade, respectivamente. Nesses estudos, isolados resistentes aos 

carbapenêmicos também foram analisados separadamente. Fernández et al.46 

constatou que 24,5% (utilizando pontos de corte do EUCAST) e 36,1% 

(utilizando pontos de corte do CLSI) dos isolados analisados (n=97) 

apresentaram resistência ao meropenem. De acordo com as diretrizes do 

EUCAST, 78,4% desses isolados foram suscetíveis ao ceftolozane-tazobactam. 

Tato et al.47, constatou que dentre os 177 (35,4%) isolados resistentes ao 

meropenem, 85,3% eram suscetíveis ao ceftolozane-tazobactam. É possível que 

essa ligeira redução na suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam em relação 

aos estudos norte-americanos seja mais uma consequência da aplicação dos 

pontos de corte mais conservadores do EUCAST do que uma variação na 

atividade do ceftolozane-tazobactam.  

De forma geral, na Europa, mais de 90% dos isolados de P. aeruginosa 

foram suscetíveis ao ceftolozane-tazobactam48,49,50,51,52, exceto em estudos que 

analisaram especificamente isolados de P. aeruginosa resistentes aos beta-

lactâmicos, tais como os realizados na Turquia53 e na França54, cuja 

suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam apresentada foi de 82,4 e 88%, 

respectivamente. Como esperado, foi observado um aumento na CIM50/90 nessa 

situação, sendo 1/ >256 μg/mL, no estudo turco e 2/6 μg/mL, no estudo francês, 

devido possivelmente à avaliação de população bacteriana produtora de 

carbapenemases.  

Estudos realizados no continente asiático reiteram os dados apresentados 

por estudos americanos e europeus.55,56. Ao analisar os dados apresentados na 

tabela 1, fica evidente que, com o passar do tempo, há um aumento na CIM 

necessária para inibir 50% da população bacteriana, acompanhado de uma leve 

redução na suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam em isolados de P. 

aeruginosa. Embora variações nas populações estudadas possam justificar 
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parcialmente esse fato, o desenvolvimento de mecanismos de resistência por 

parte dos microrganismos como consequência da pressão seletiva do uso do 

antimicrobiano tem relação direta com esse aumento na CIM.  

 

Suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam - América Latina  

   

Em relação à América Latina, a suscetibilidade ao ceftolozane-

tazobactam é levemente mais baixa do que reportado nos Estados Unidos e na 

Europa e isso pode ser justificado, pelo menos parcialmente, pela endemicidade 

de isolados produtores de carbapenemases em algumas regiões desse 

continente. Um estudo multicêntrico foi realizado de 2013 a 201557 com isolados 

de quatro países da América Latina (Argentina, Brasil, Chile e México) com o 

objetivo de avaliar a atividade in vitro do ceftolozane-tazobactam para o 

tratamento de infecções relacionadas aos cuidados de saúde. Ao todo, foram 

coletados 537 isolados de P. aeruginosa, destes 86,8% foram suscetíveis ao 

ceftolozane-tazobactam (CIM50/90 = 0,5/16 μg/mL). Por sua vez, dentre os 

isolados resistentes aos carbapenêmicos (n = 192) a suscetibilidade caiu para 

66,1% com um leve aumento nas CIM50/90 (2 / >32). Vale ressaltar que o Chile 

foi o país em que os isolados apresentaram menor percentual de suscetibilidade 

ao ceftolozane-tazobactam (77,5%), e o Brasil teve o maior percentual de 

isolados suscetíveis (90,6%).  

Em outro estudo multicêntrico global de vigilância58 (2015 - 2017), foram 

analisados isolados de P. aeruginosa da América do Norte, Europa, Ásia e 

também da América Latina. No continente latino-americano, foram coletados 622 

isolados de P. aeruginosa, com 90,8% de suscetibilidade ao ceftolozane-

tazobactam (CIM50/90 = 0,5/4 μg/mL).   

 

 Suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam - no Brasil 

 

Em relação ao Brasil, os dados são, ainda, bastante estratificados e 

limitados. Beirão et al.59 e Tuon et al.60 publicaram estudos recentes avaliando a 

atividade in vitro do ceftolozane-tazobactam em isolados de BGNs, incluindo P. 

aeruginosa, coletados entre 2016 e 2017, de pacientes com infecções do trato 

urinário, intra-abdominais e do trato respiratório inferior. Foram coletados 25859 
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e 13260 isolados de P. aeruginosa em cada estudo e a CIM50/90 foi 1/4 μg/mL59 e 

1/16 μg/mL60, com um percentual de suscetibilidade bastante semelhante de 

90,9 e 84,9%, respectivamente.  

Em ambos os estudos, os isolados de P. aeruginosa apresentaram boa 

suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam, porém eles relatam um percentual 

em torno de 10% de isolados resistentes. Tal resistência pode estar associada à 

produção de carbapenemases, mas, também, à emergência de isolados 

resistentes ao ceftolozane-tazobactam, o que pode reduzir a vida-útil desse 

composto como opção terapêutica.  

 

MECANISMOS DE RESISTÊNCIA DE P. aeruginosa AO CEFTOLOZONE-

TAZOBCATAM  

 

Conforme discutido nas sessões anteriores, P. aeruginosa 

frequentemente se apresenta com multirresistência aos antimicrobianos, seja 

através de mecanismos intrínsecos ou adquiridos61. Frequentemente, esses 

patógenos são resistentes aos beta-lactâmicos29, o que é um problema já que 

esses antimicrobianos são bastante empregados no tratamento de diversas 

infecções.   

O principal mecanismo envolvido na resistência aos beta-lactâmicos é a 

aquisição de beta-lactamases exógenas das classes A (ESBLs – beta-

lactamases de espectro estendido e carbapenemases), B (MBLs - metalo-beta-

lactamase) e D (oxacilinases – OXAs, com atividade de cefalosporinases e 

carbapenemases), através da transferência horizontal de genes21. Além disso, 

as mutações cromossômicas também são descritas na literatura, tais como a 

repressão ou a inativação de porinas, regulação de bombas de efluxo, 

modificação do alvo de PBPs e hiperexpressão de beta-lactamases AmpC62. 

Ceftolozane-tazobactam surge como uma alternativa no tratamento de 

infecções por P. aeruginosa multirresistentes, incluindo aquelas resistentes aos 

carbapenêmicos por mecanismos que não a produção de carbapenemases, o 

que ocorre com relativa frequência nessa espécie.  

No entanto, considerando que isolados produtores de carbapenemases 

podem ser endêmicos em algumas regiões, o uso de ceftolozane-tazobactam 

como opção terapêutica eficiente pode ser comprometido em alguns cenários.  
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Além disso, a resistência a essa nova combinação tem sido descrita, a despeito 

do seu curto tempo de utilização terapêutica.  

Os mecanismos de resistência de P. aeruginosa ao ceftolozane-

tazobactam relatados até então consistem, essencialmente, em mutações que 

resultam na superexpressão associada a modificações estruturais de AmpC63, 

além de mutações em PBPs específicas dessa espécie (PBP1a, PBP1b, PBP2, 

PBP3, PBP4 e PBP5/6), reduzindo a afinidade do fármaco pelo seu sítio ativo62. 

Porém, tem sido demonstrado que, para que ocorra desenvolvimento de 

resistência ao ceftolozane-tazobactam, é necessário o acúmulo de mutações 

nos genes associados à produção de AmpC devido a maior estabilidade desse 

composto a essas mutações, em relação a outras cefalosporinas36,64.  

A tabela 2 apresenta as principais alterações em AmpC relatadas em 

estudos recentes, relacionadas a resistência ao ceftolozane-tazobactam em 

isolados de P. aeruginosa36,62,64,65,66,67, as quais demonstram relação com 

aumento da CIM50 de ceftolozane-tazobactam. A mutação E221K é bastante 

importante nesse contexto, pois está relacionada a mudanças na conformação 

do sítio ativo do ceftolozane-tazobactam (na hélice H10 da região R2)63, 

favorecendo sua hidrólise e consequentemente um aumento na CIM desse 

composto, em até 128 vezes68 para isolados multirresistentes, em comparação 

aos isolados selvagens.  

Arca-Suárez et al.65 descrevem pela primeira vez a alteração Asp245Asn 

em AmpC, também relacionada a mudança conformacional na hélice H10, no 

sítio ativo do ceftolozane-tazobactam e, além disso, descreveram a mutação 

Thr428Pro no gene dacB (que codifica PBP4). O estudo publicado por 

Fernández-Esgueva et al.69  descreve a alteração G183V pela primeira vez, além 

das alterações já descritas o que reforça a necessidade contínua de 

caracterização da resistência ao ceftolozane-tazobactam.  

Interessantemente, algumas das mutações parecem implicar em um 

aumento da suscetibilidade a alguns compostos, tais como piperacilina-

tazobactam64,65 imipenem e cefepime64, possivelmente reduzindo a capacidade 

hidrolítica de AmpC a esses antimicrobianos.  

Tais alterações em AmpC ocorrem principalmente após a exposição dos 

pacientes ao ceftolozane-tazobactam, ao longo do tratamento69, dificultando o 

manejo da infecção. São necessários mais estudos para estabelecer quais 
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dessas mutações irão se apresentar mais estáveis e, também, se será possível 

estabelecer algum marcador genético para a determinação da resistência 

através de testes moleculares direcionados. 

Em relação à epidemiologia molecular, alguns autores têm caracterizado 

alguns clones associados à resistência ao ceftolozane-tazobactam. Skoglund et 

al.66 relataram em seu estudo as sequence type ST111 e ST308 associados a 

resistência ao ceftolozane-tazobactam.  Outras ST têm sido associadas ao 

desenvolvimento de resistência ao ceftolozane-tazobactam, incluindo ST1182 e 

a ST17569. Nesse contexto, o clone ST175, difundido globalmente70, deve ser 

destacado, por estar tipicamente associado deficiência de OprD e hiperprodução 

de AmpC64. Os estudos de epidemiologia molecular com foco em isolados 

resistentes ao ceftolozane-tazobactam ainda são escassos, o que reforça a 

necessidade de monitoramento, para fins de controle epidemiológico. 

 

CONCLUSÃO 

 

 A ocorrência de multirresistência, incluindo a resistência aos 

carbapenêmicos, em isolados de P. aeruginosa é um desafio para o tratamento 

das infecções. O arsenal terapêutico disponível carece de novas opções e foi 

nesse contexto que ceftolozane-tazobactam foi recentemente aprovado pela 

ANVISA para uso clínico, especialmente como fármaco antipseudomonas.  

À princípio, sua atividade é promissora nos isolados de P. aeruginosa não 

produtores de carbapenemases, com suscetibilidade geral de 80 a 98%. Em 

cenários onde isolados produtores de carbapenemases é endêmico, a eficácia 

do ceftolozane-tazobactam fica bastante limitada. Além disso, apesar do restrito 

tempo de uso terapêutico, isolados resistentes já têm sido descritos.  

Tal resistência está associada, principalmente, a mutações nos genes que 

codificam AmpC, levando a alterações que diminuem a estabilidade do composto 

à enzima. O fato de essas mutações aparecerem, predominantemente, ao longo 

do tratamento, reitera a necessidade de estudos de vigilância epidemiológica 

sistemáticos com o objetivo de monitorar os índices de resistência ao 

ceftolozane-tazobactam, bem como elucidar os mecanismos de resistência 

associados. Dessa forma, será possível otimizar a utilização do ceftolozane-
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tazobactam em um cenário de limitadas opções terapêuticas contra P. 

aeruginosa multirresistentes.  
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Figura 1 - Estrutura básica das cefalosporinas: fusão do anel beta-lactâmico (E) com o anel di-hidrotiazina 
(D). 

 

 

Figura 2 - Estrutura química do Ceftolozane 

 

Figura 3 - Estrutura química do Tazobactam 
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Tabela 1 - Suscetibilidade global ao ceftolozane-tazobactam em bacilos Gram-negativos e em P. aeruginosa 

a –  Corresponde a suscetibilidade < 90% (Isolados resistentes aos beta-lactâmicos); ICS – Infecção de corrente 

sanguínea; IAI – Infecção intra-abdominal; ITRI – Infecção do trato respiratório inferior (pneumonias); ITU – Infecção do 

trato urinário; NE – Não especificado; EU – Europa; Susc.- Suscetibilidade (%);  

     BGNs P. aeruginosa Ceftalozane-tazobactam 

Autor Região Período  
de coleta 

Isolados 
 (n)  

Isolados 
 (n) 

Sítios  
de Infecção 

MIC50   
(μg/mL) 

MIC90(μg/mL) Susc. 
 (%) 

M
u

n
d
o
 

Shortridge 
 et al.58 

EUA 2013 - 2015 3176 355 Infecção de corrente  
sanguínea (ICS) 

NE NE 97,5 

Humphries 
 et al.45 

EUA 2015 - 2016 309 309 NE NE NE 72,5a 

Sader 
 et al.41 

EUA 2017-2018 5484 2215  IRTI (pneumonia) 1 2 95,9 

Carvalhaes 
 et al.40 

EUA 2015 - 2017 3904 1531  IRTI (pneumonia) 0,5 2 97,5 

Castanheira  
et al.42 

EUA 2013 - 2015 3938 1576  IRTI (pneumonia) 0,5 2 96,3 

Grupper  
et al.43 

EUA 2013 - 2014 290 290  ITRI, ICS e  
infecção de pele 

1 4 91 

 Shortridge  
et al.39 

EUA 2012 - 2015 3851 3851 ITUc, IAIc, ITRI e  
ICS e infec. De pele 

0,5 2 97 

Farrell48 
 et al.  

EUA e  
Europa 

2012 2968 1019 ITRI (pneumonia) 0,25 4 94,6 

Pfaller  
et al. 49 

Europa 2012 - 2015 6553 603 ITUc e IAIc 0,5 4 91,7 

Mirza  
et al. 53 

Turquia 2014 - 2018 102 102 ITUc, IAIc, ITRI e ICS 1 > 256 82,4a 

Garcia-
Fernández  

et al. 46 

Portugal  2017 - 2018 822 396 ITUc, IAIc, ITRI 1 4 94,7 

Garcia-
Fernández  

et al. 50 

Espanha 2016 - 2017 480 80 ITUc (incluindo 
 pielonefrite) e IAIc 

1 4 91,3 

Tato  
et al. 47 

Espanha 2013 1000 500 ITUc, IAIc, ITRI e ICS 0,5 4 94,4 

 
Giani et al.51  

Itália 2013 - 2014 935 935 ICS e ITRI (incluindo 
 Pneumonia - PAV) 

1 4 90,9 

 
Viala et al.54 

França 2016 - 2017 1606 392 ITUc, IAIc, ITRI e 
 ICS e infec. De pele 

2 6 88a 

 
 

Sader et al.52 

Oeste (EU) 2012 - 2018 38085 7503 ITUc, IAIc, ITRI, ICS  
e infecções de pele 

0,5 2 94,1 

Leste (EU) 1 > 32 80,9 

Pfaller  
et al.55 

Ásia - Pacífico 2013-2015 1963 489  IAIc, ITRI, ICS  
e Infecção de pele  

0,5 4 90,8 

Yin et al. 56 China 2017 2298 524 NE 1 8 88,5 

A
m

é
ri
c
a
 L

a
ti
n

a
 

Pfaller  
et al.57 

América 
 Latina 

2013 - 2015  2415 537 ICS, ITRI, infecções de 
pele e outras 

0,5 16 86,8 

 Shortridge  
et al.58 

América 
 Latina  

2015 - 2017 622 622 ITUc, IAIc, ITRI e 
 ICS e infec. de pele 

0,5 4 90,8 

B
ra

s
il 

Beirão  
et al.59 

Brasil 2016 - 2017  1748 268 ITUc, IAIc, ITRI 1 4 90,9 

Tuon  
et al.18 

Brasil 2016 - 2017 673 132 ITUc, IAIc, ITRI 1 16 84,9 
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Tabela 2 – Relação entre as alterações em AmpC e o aumento da CIM do ceftolozane-tazobactam contra 

isolados de P. aeruginosa. 

 
Referência 

Mutações em AmpC 
 descritas 

 CIM (μg/mL)  
antes da 
mutação 

 CIM (μg/mL)  
após mutação 

 
 

Haidar et al.36 

Deleção de 21 pares de 
base (711 - 731) 

4 128 

T96I 0,5 32 

L279I, H215Y NE 16 

 
 

Cabot el al.62 

F147L, Q157R, E247K, 
V356I 

0,5 128 

V356I 0,5 32 

G183D 0,5 64 

 
 

Fraile-Ribot et al.64 

E247K ≤0,5/ 4 16/4 

T96I ≤0,5/ 4 32/4 

Deleção em 19  
aminoácidos (G229-E247) 

≤0,5/ 4 32/4 

Arca-Suárez et al.65 Asp245Asn  ≤0,5/ 4 16/4 

Skoglund et al.66 V123A   2 / 4 64 /4 

 
Berrazeg et al.67 

E221K 0,5 64 

E221G 0,5 32 

 

 

 

Gráfico 1 – Variações na suscetibilidade global ao ceftolozane-tazobactam em P. aeruginosa, por região 

geográfica. 
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