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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

INTRODUCAO

Pseudomonas aeruginosa sdo bacilos gram-negativos (BGN) ubiquitérios,
oportunistas e frequentemente patogénicos!. Entre as espécies, sem duvidas,
Pseudomonas aeruginosa, é a de maior importancia clinica. E comumente
isolada de pacientes hospitalizados, estando, algumas vezes, associada a
infeccdes graves e potencialmente fatais?. Entre essas infecgdes, destacam-se
as intra-abdominais, do trato urogenital, de feridas, infeccdbes em pacientes
queimados, bacteremias, infec¢des respiratérias em pacientes portadores de
fibrose cistica® e pneumonias hospitalares (incluindo as associadas a ventilacdo
mecanica)*. Na maioria dos casos, 0s pacientes imunocomprometidos e/ou com
comorbidades sdo mais vulneraveis a infeccbes causadas por essa bactéria,
incluindo portadores de diabetes, canceres, pacientes transplantados ou com
outras imunodeficiéncias®.

O tratamento das infec¢des causadas por P. aeruginosa é um desafio de
escala mundial, em virtude de esses microrganismos estarem frequentemente
associados a fendtipos de multirresisténcia®. Vale ressaltar que séo

consideradas multirresistentes bactérias ndo suscetiveis a pelo menos um



agente em trés ou mais classes de antimicrobianos, as quais seriam tipicamente
suscetiveis®. Nesse contexto, a resisténcia aos carbapenémicos tem um papel
central, ja que esses antimicrobianos sdo considerados de primeira escolha para
tratar infeccbes causadas por patdogenos gram-negativos multirresistentes
(MDR)".

De fato, a ocorréncia de multirresisténcia resulta no aumento da
morbidade e mortalidade de pacientes, se comparado as infec¢cdes causadas por
patégenos susceptiveis aos antimicrobianos®. Segundo o relatério publicado
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em 2019, nos Estados
Unidos ocorrem mais de 2,8 milh6es de infec¢cdes causadas por patdgenos
resistentes aos antimicrobianos por ano, resultando em cerca de 35 mil mortes®.
Na Europa, os dados publicados pelo The European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net), em 2018, revelam cerca de 670 mil casos de
infeccdes causadas por patdgenos resistentes aos antimicrobianos por ano,
resultando em aproximadamente 33 mil mortes?©.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), dos quatro patégenos
gram-negativos alvos prioritarios de pesquisas para o desenvolvimento de novos
antimicrobianos, trés deles séo resistentes aos carbapenémicos, sendo eles P.
aeruginosa,  Acinetobacter  baumannii e bactérias da  familia
Enterobacteriaceae!?.

De fato, a resisténcia aos carbapenémicos somada a escassez de
antimicrobianos para o tratamento de infec¢bes causadas por bactérias gram-
negativas multirresistentes, tornaram-se um problema de salde publica de
dimenséo global*?. Embora as enterobactérias tenham destaque quando se trata
de resisténcia aos carbapenémicos, alguns estudos de vigilancia dos Estados
Unidos destacam os BGNs néo-fermentadores da glicose, como um dos
principais patdégenos resistentes aos carbapenémicos?s.

P. aeruginosa foi a primeira espécie resistente aos carbapenémicos
relatada na década de 19807. De acordo com dados epidemioldgicos publicados
pelo EARS-Net, as infec¢cbes causadas por P. aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos tém aumentado em frequéncia. Em 2013, cerca de 13,6%
dos isolados de P. aeruginosa eram resistentes aos carbapenémicos,
aumentando para 15%'° em 2016 e atingindo, em 2018, 17,2% na Europa®®.

Labarca et al.'6, Cai, et al.'?, e Palavutitotai, et al.l” relataram percentuais de



resisténcia aos carbapenémicos entre P. aeruginosa de 66%; 60,3% e 39,6%
respectivamente. E importante ressaltar que esses percentuais sdo variaveis de
acordo com a regido geografica e populacédo bacteriana avaliadal’.

No Brasil, alguns estudos realizados entre 2012 e 2017 em hospitais
universitarios da regido Sudeste estimaram cerca de 37,66% a 45,8% de P.
aeruginosa resistentes aos carbapenémicos'®?°. No entanto, os dados
epidemiologicos brasileiros sobre resisténcia sdo, ainda, limitados e
estratificados por regifes. Nesse contexto, estudos de vigilancia epidemiolégica
sistematicos sdo importantes para 0 monitoramento da ocorréncia de
multirresisténcia, em especial, a resisténcia aos carbapenémicos em P.
aeruginosa, para as quais opcoes terapéuticas podem ser bastante limitadas.

Estudos tém sido conduzidos nos ultimos anos buscando alternativas para
esse problema e com isso, alguns poucos novos antimicrobianos estéo
disponiveis para uso clinico’. Dentre eles, estdo as novas combinagdes de beta-
lactamicos com inibidores de enzimas beta-lactamases?, tais como ceftazidima-
avibactam, ceftolozane-tazobactam??, imipenem-relebactam e meropenem-
vaborbactam?3,

Ceftolozane-tazobactam é considerado um agente antipseudomonas?.
Seu uso clinico foi aprovado em dezembro de 2014, pelo FDA (Food and Drug
Administration), nos Estados Unidos, como uma alternativa de tratamento de
infeccbes intra-abdominais complicadas (lAlc), infeccbes do trato urinario
complexas (ITUc) e pneumonias (incluindo as relacionadas a ventilagdo
mecanica)?®*. Na Europa, o uso do medicamento foi autorizado pela EMA
(European Medicines Agency) em 2015, indicado para o tratamento de infec¢des
complicadas do trato urinario (ITUc), pielonefrite aguda e infeccdes intra-
abdominais complicadas (lAlc)?®. Por sua vez, no Brasil, foi aprovado pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) no ano de 2018, para as
mesmas indicacées clinicas definidas pelo FDA?S,

As cefalosporinas pertencem a classe dos B-lactamicos e consistem
estruturalmente na fusdo do anel B-lactdmico com o anel di-hidrotiazina (Figura
1), o que resulta em um aumento de seu espectro de acédo, em relacdo as
penicilinas. Além disso, sdo mais resistentes a varias 3-lactamases e possuem
maior tempo de meia-vida®. Em geral, o mecanismo de agéo dos B-lactamicos

se baseia na ligacdo do farmaco as PBPs (Proteinas Ligadoras de Penicilina),



inibindo a sintese da parece celular bacteriana, através da inibicdo da reacéo
cruzada entre as moléculas de peptideoglicano, que formam a parede celular da
bactéria?’.

O ceftolozane (Figura 2) € uma cefalosporina, estruturalmente semelhante
a ceftazidima??, porém com a adicdo de um anel pirazol no terceiro carbono da
cadeia lateral, que tem a funcéo de evitar a hidrélise do anel beta-lactamico,
através de impedimento estérico?®. Deste modo, o farmaco torna-se estavel
contra B-lactamases do tipo AmpC (cefalosporinase caracteristica de P.
aeruginosa)??, o que é um diferencial porque suas caracteristicas quimicas
contribuem para a atividade antipseudomonas?*. Outro motivo pelo qual o
ceftolozane é considerado um agente antipseudomonas € a sua afinidade por
PBPs especificas essenciais dessas bactérias (PBP1b, PBP1c, PBP2 e PBP3),
0 que torna seu uso mais vantajoso nessa situacao, comparado a ceftazidima e
ao carbapenémico imipenem??,

Por sua vez, o tazobactam (Figura 3) é um beta-lactamico inibidor de beta-
lactamase, que potencializa o efeito do ceftolozane, devido a sua a¢éo contra as
B-lactamases ndo carbapenemases das classes A (incluindo beta-lactamases de
espectro estendido — ESBLs), C e D'22%.24, Seu mecanismo de acéo consiste na
protecdo do ceftolozane contra a hidrélise, através da ligacéo irreversivel com a
serina presente no sitio ativo dessas enzimas?'22,

Como ceftolozane ndo € estdvel a acdo de carbapenemases e
tazobactam ndo é capaz de inibir essas enzimas, ceftolozane-tazobactam nao é
ativo contra isolados produtores de carbapenemases?*. No entanto, apresenta
atividade contra P. aeruginosa resistentes aos carbapenémicos, decorrente da
hiperproducdo de AmpC associada a mecanismos inespecificos, tais como
alteracdo de porinas ou hiperproducéo de bombas de efluxo??.

Apesar das vantagens descritas anteriormente, o0 uso de ceftolozane-
tazobactam para o tratamento de infec¢cdes causadas por P. aeruginosa exige
atencdo. Isso porque, desde sua aprovacao, existem diversos relatos de
recuperacéo de isolados dessa espécie resistente a essa combinagéo?.

Assim, para garantir a utilizacdo do ceftolozane-tazobactam de forma
racional e eficaz, torna-se essencial o conhecimento de dados epidemiolégicos
a respeito da resisténcia a esse farmaco, bem como dos mecanismos de
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resisténcia envolvidos. O objetivo dessa revisdo descritiva é compilar as



informacdes disponiveis na literatura cientifica 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 resisténcia intrinseca a diversos antimicrobianos,
reduzindo as opc¢des terapéuticas para o tratamento de infec¢des causadas por
essa espécie?®. De fato, beta-lactamicos tais como, ampicilina, amoxicilina-
clavulanato, ampicilina-sulbactam, ceftriaxona, cefotaxima, cefazolina,
cefalotina, cefalexina, cefadroxil e ertapenem3, além de &cido nalidixico,
cloranfenicol, tetraciclina, macrolideos, sulfametoxazol-trimetoprim e rifampicina
fazem parte da lista de compostos para os quais P. aeruginosa € intrinsecamente
resistentes’,

Sendo assim, 0s principais antimicrobianos para o tratamento de
infeccdes causadas por essa espécie sdo algumas cefalosporinas (ceftazidima
e cefepime), penicilinas associadas a inibidores da beta-lactamase (piperacilina-
tazobactam), monobactamicos (aztreonam), carbapenémicos (imipenem,
meropenem e doripenem), aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina e
amicacina), fluorquinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino), derivados do acido
fosfonico (fosfomicina) e as polimixinas (colistina e polimixina B)32.

Dentre esses, os carbapenémicos, conforme comentado anteriormente,
representam uma das principais opcdes terapéuticas para o tratamento de
infeccbes complicadas causadas por BGNSs, incluindo a P. aeruginosa. No
entanto, a emergéncia e disseminacao de resisténcia a eles tem imposto um
desafio a nivel mundial®3. As polimixinas, em alguns casos de multirresisténcia,
sao as Unicas opcodes terapéuticas disponiveis, devido a sua estrutura quimica
peculiar, que difere dos demais antimicrobianos disponiveis®?. Contudo, o0 uso
das polimixinas ndo é prioritariamente recomendado e essa classe tem sido
considerada a ultima linha terapéutica, devido a sua estreita janela terapéutica,
gue tem como principal efeito adverso o alto risco de nefrotoxicidade
associado®.

O numero de farmacos recentemente aprovados para uso
antipseudomonas é desproporcional ao indice de resisténcia emergente®. Entre

0s antimicrobianos recentemente aprovados contra P. aeruginosa MDR, além de
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ceftolozane-tazobactam, destacam-se cefiderocol (aprovado pelo FDA em
2019), murepavadina®?3, imipenem-relebactam e cefepime-zidebactam?2.

A multirresisténcia em P. aeruginosa tem sido considerado um problema
ha alguns anos®. Um estudo comparativo publicado em 2012, por Fehlberg et
al.?® avaliou isolados de P. aeruginosa coletados de infec¢ées de corrente
sanguinea brasileiros (n=82) e norte-americanos (n=40), demonstrando
percentuais significativos de resisténcia aos farmacos de uso clinico
considerados antipseudomonas. No Brasil, as taxas de resisténcia foram
maiores que nos Estados Unidos. Os compostos testados foram aztreonam,
apresentando resisténcia 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 MDR?122.24, Entretanto,
alguns estudos tém relatado casos de patégenos MDR resistentes a essa
combinacédo?®, reforcando a necessidade de investigacdes e rastreabilidade dos
mecanismos de resisténcia desenvolvidos por esses isolados.

A Tabela 1 apresenta dados de suscetibilidade global de isolados de P.
aeruginosa ao ceftalozane-tazobactam, publicados nos dltimos 5 anos. Tais
estudos compararam a susceptibilidade ao ceftolozane-tazobactam a
suscetibilidade aos antimicrobianos usualmente empregados na clinica como
antipseudomonas, tais como amicacina, cefepime, ceftazidima, gentamicina,
levofloxacino, meropenem, piperacilina-tazobactam e colistina.

Segundo as diretrizes publicadas pelo Clinical & Laboratory Standarts
Institute (CLSI)*” e European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Disease (EUCAST)3, P. aeruginosa é considerada suscetivel ao ceftolozane-
tazobactam quando apresenta concentracdo inibitoria minima (CIM) < 4
pug/mL37:38 e é resistente quando CIM = 4 ug/mL e = 16 yg/mL pelo EUCAST® e
CLSI*¥, respectivamente. Note-se que, para a detecc¢éo laboratorial da atividade
in vitro do ceftolozane-tazobactam, a concentracdo de tazobactam é fixa (4
pg/mL)?L.
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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
variaces considerando a regido geografica e a populacéo bacteriana avaliada,
conforme ilustrado no Gréfico 1.

Shortridge et al.®® 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 infec¢cdo de corrente sanguinea (ICS).
Dentre eles, 355 eram de P. aeruginosa. O estudo demonstrou que 97,5%, dos
isolados de P. aeruginosa eram suscetiveis ao ceftolozane-tazobactam. Além
disso, essa combinacao foi 0 composto mais ativo quando comparado as outras
cefalosporinas antipseudomonas e demais antibiéticos, perdendo apenas para a
colistina. Com relagdo aos isolados resistentes ao meropenem (n = 64), o
ceftolozane-tazobactam apresentou 85,9% de suscetibilidade.

Carvalhaes et al.*> mostram um percentual de suscetibilidade semelhante
ao estudo anterior, avaliando isolados coletados de pacientes com pneumonia
hospitalar, entre 2015 e 2017. Nesse estudo, o numero de isolados de P.
aeruginosa foi praticamente o triplo (n=1531) do estudo anterior, apresentando
97,5% de isolados suscetiveis ao ceftolozane-tazobactam, com CIMsoig0 de 0,5/2
pMg/mL, demonstrando excelente atividade dessa combinacdo. Os autores
também apresentaram os valores de CIMsoi90 necessarios para inibir os isolados
resistentes ao meropenem (n = 307), que foi de 1/4 pg/mL. Nessa populacdo
especifica, 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-tazobactam#:424344 exceto o estudo publicado por Humphries et
al.*, que analisou 309 isolados de P. aeruginosa resistentes aos beta-
lactamicos, no qual 72,5% dos isolados foram suscetiveis ao ceftolozane-
tazobactam. Essa queda na suscetibilidade possivelmente ocorreu em
decorréncia de um numero de isolados produtores de carbapenemases maior,
em comparagao aos outros estudos. Embora a suscetibilidade seja menor, em
relacdo aos demais estudos, ainda se trata de um resultado satisfatorio, visto

gue o ceftolozane-tazobactam, comparado aos outros compostos testados
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(ceftazidima-avibactam, ceftazidima, cefepime, meropenem, imipenem,
piperacilina-tazobactam), apresentou melhor atividade.

Com relacdo aos estudos europeus, realizados no mesmo periodo, nota-
se uma ligeira reducédo na suscetibilidade dos isolados de P. aeruginosa ao
ceftolozane-tazobactam. Os estudos apresentando maiores percentuais de
suscetibilidade foram publicados por Fernandez et al.*® e Tato et al.?,
demonstrando 94,7% (CIMsoi0 = 1/4 ug/mL) e 94,4% (ClMsoi90 = 0,5/4 pg/mL) de
suscetibilidade, respectivamente. Nesses estudos, isolados resistentes aos
carbapenémicos também foram analisados separadamente. Fernandez et al.*®
constatou que 24,5% (utilizando pontos de corte do EUCAST) e 36,1%
(utiizando pontos de corte do CLSI) dos isolados analisados (n=97)
apresentaram resisténcia ao meropenem. De acordo com as diretrizes do
EUCAST, 78,4% desses isolados foram suscetiveis ao ceftolozane-tazobactam.
Tato et al.#/, constatou que dentre os 177 (35,4%) isolados resistentes ao
meropenem, 85,3% eram suscetiveis ao ceftolozane-tazobactam. E possivel que
essa ligeira reducdo na suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam em relacéo
aos estudos norte-americanos seja mais uma consequéncia da aplicacdo dos
pontos de corte mais conservadores do EUCAST do que uma variacdo na
atividade do ceftolozane-tazobactam.

De forma geral, na Europa, mais de 90% dos isolados de P. aeruginosa
foram suscetiveis ao ceftolozane-tazobactam?849.50.51.52 " exceto em estudos que
analisaram especificamente isolados de P. aeruginosa resistentes aos beta-
lactamicos, tais como os realizados na Turquia®® e na Franca®, cuja
suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam apresentada foi de 82,4 e 88%,
respectivamente. Como esperado, foi observado um aumento na ClMso90 nessa
situacao, sendo 1/ >256 ug/mL, no estudo turco e 2/6 pg/mL, no estudo francés,
devido possivelmente a avaliacdo de populacdo bacteriana produtora de
carbapenemases.

Estudos realizados no continente asiatico reiteram os dados apresentados
por estudos americanos e europeus.>®>°¢, Ao analisar os dados apresentados na
tabela 1, fica evidente que, com o passar do tempo, ha um aumento na CIM
necessaria para inibir 50% da populacéo bacteriana, acompanhado de uma leve
reducdo na suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam em isolados de P.

aeruginosa. Embora variacbes nas populacdes estudadas possam justificar
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parcialmente esse fato, o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia por
parte dos microrganismos como consequéncia da pressao seletiva do uso do

antimicrobiano tem relagao direta com esse aumento na CIM.

Suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam - América Latina

Em relagdo & América Latina, a suscetibilidade ao ceftolozane-
tazobactam € 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 regibes desse
continente. Um estudo multicéntrico foi realizado de 2013 a 2015°’ com isolados
de quatro paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile e México) com o
objetivo de avaliar a atividade in vitro do ceftolozane-tazobactam para o
tratamento de infeccdes relacionadas aos cuidados de saude. Ao todo, foram
coletados 537 isolados de P. aeruginosa, destes 86,8% foram suscetiveis ao
ceftolozane-tazobactam (ClMsogo = 0,5/16 ug/mL). Por sua vez, dentre os
isolados resistentes aos carbapenémicos (n = 192) a suscetibilidade caiu para
66,1% com um leve aumento nas ClMsog0 (2 / >32). Vale ressaltar que o Chile
foi 0 pais em que os isolados apresentaram menor percentual de suscetibilidade
ao ceftolozane-tazobactam (77,5%), e o Brasil teve 0 maior percentual de
isolados suscetiveis (90,6%).

Em outro estudo multicéntrico global de vigilancia®® (2015 - 2017), foram
analisados isolados de P. aeruginosa da América do Norte, Europa, Asia e
também da América Latina. No continente latino-americano, foram coletados 622
isolados de P. aeruginosa, com 90,8% de suscetibilidade ao ceftolozane-
tazobactam (CIMsoe0 = 0,5/4 pg/mL).

Suscetibilidade ao ceftolozane-tazobactam - no Brasil

Em relacdo ao Brasil, os dados séo, ainda, bastante estratificados e
limitados. Beirdo et al.>® e Tuon et al.®° 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 infec¢des do trato

urinario, intra-abdominais e do trato respiratério inferior. Foram coletados 258%°
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e 132%0 isolados de P. aeruginosa em cada estudo e a CIMso90 foi 1/4 ug/mL>° e
1/16 pg/mL®, 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 resisténcia pode estar associada a
producdo de carbapenemases, mas, também, a emergéncia de isolados
resistentes ao ceftolozane-tazobactam, o que pode reduzir a vida-util desse

composto como opcgao terapéutica.

MECANISMOS DE RESISTENCIA DE P. aeruginosa AO CEFTOLOZONE-
TAZOBCATAM

Conforme discutido nas sessfes anteriores, P. aeruginosa
frequentemente se apresenta com multirresisténcia aos antimicrobianos, seja
através de mecanismos intrinsecos ou adquiridos®!. Frequentemente, esses
patégenos sao resistentes aos beta-lactamicos?®, o que é um problema ja que
esses antimicrobianos sdo bastante empregados no tratamento de diversas
infeccoes.

O principal mecanismo envolvido na resisténcia aos beta-lactamicos é a
aguisicdo de beta-lactamases exdgenas 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 transferéncia horizontal de genes?!. Além disso,
as mutacBes cromossémicas também sdo descritas na literatura, tais como a
repressdo ou a inativacdo de porinas, regulacdo de bombas de efluxo,
modificacdo do alvo de PBPs e hiperexpressédo de beta-lactamases AmpC®2.

Ceftolozane-tazobactam surge como uma alternativa no tratamento de
infecgbes por P. aeruginosa multirresistentes, incluindo aquelas resistentes aos
carbapenémicos por mecanismos que ndo a producéo de carbapenemases, o
gue ocorre com relativa frequéncia nessa espécie.

No entanto, considerando que isolados produtores de carbapenemases
podem ser endémicos em algumas regides, o uso de ceftolozane-tazobactam

como opcéo terapéutica eficiente pode ser comprometido em alguns cenarios.
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Além disso, a resisténcia a essa nova combinacao tem sido descrita, a despeito
do seu curto tempo de utilizagao terapéutica.

Os mecanismos de resisténcia de P. aeruginosa ao ceftolozane-
tazobactam relatados até entdo consistem, essencialmente, em mutacdes que
resultam na superexpressdo associada a modificaces estruturais de AmpC*®3,
além de mutacbes em PBPs especificas dessa espécie (PBP1a, PBP1b, PBP2,
PBP3, PBP4 e PBP5/6), reduzindo a afinidade do farmaco pelo seu sitio ativo®.
Porém, tem sido demonstrado que, para que ocorra desenvolvimento de
resisténcia ao ceftolozane-tazobactam, € necessario o acimulo de mutacdes
nos genes associados a producdo de AmpC devido a maior estabilidade desse
composto a essas mutagdes, em relacdo a outras cefalosporinas36:64,

A tabela 2 apresenta as principais alteracdes em AmpC relatadas em
estudos recentes, relacionadas a resisténcia ao ceftolozane-tazobactam em
isolados de P. aeruginosa366264656667 a5 quais demonstram relagdo com
aumento da CIMso de ceftolozane-tazobactam. A mutacdo E221K é bastante
importante nesse contexto, pois esta relacionada a mudancas na conformacéo
do sitio ativo do ceftolozane-tazobactam (na hélice H10 da regido R2)3,
favorecendo sua hidrélise e consequentemente um aumento na CIM desse
composto, em até 128 vezes®® para isolados multirresistentes, em comparacéo
aos isolados selvagens.

Arca-Suérez et al.%5 descrevem pela primeira vez a alteracdo Asp245Asn
em AmpC, também relacionada a mudanca conformacional na hélice H10, no
sitio ativo do ceftolozane-tazobactam e, além disso, descreveram a mutagao
Thr428Pro no gene dacB (que codifica PBP4). O estudo publicado por
Fernandez-Esgueva et al.®® descreve a alteragdo G183V pela primeira vez, além
das alteracbes ja descritas o que reforca a necessidade continua de
caracterizacao da resisténcia ao ceftolozane-tazobactam.

Interessantemente, algumas das mutagcbes parecem implicar em um
aumento da suscetibilidade a alguns compostos, tais como piperacilina-
tazobactam®4.6° imipenem e cefepime®*, possivelmente reduzindo a capacidade
hidrolitica de AmpC a esses antimicrobianos.

Tais alteracdes em AmpC ocorrem principalmente apos a exposi¢cédo dos
pacientes ao ceftolozane-tazobactam, ao longo do tratamento®, dificultando o

manejo da infeccdo. S0 necessarios mais estudos para estabelecer quais
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dessas mutacdes irdo se apresentar mais estaveis e, também, se sera possivel
estabelecer algum marcador genético para a determinacdo da resisténcia
atraves de testes moleculares direcionados.

Em relacdo a epidemiologia molecular, alguns autores tém caracterizado
alguns clones associados a resisténcia ao ceftolozane-tazobactam. Skoglund et
al.®® relataram em seu estudo as sequence type ST111 e ST308 associados a
resisténcia ao ceftolozane-tazobactam. Outras ST tém sido associadas ao
desenvolvimento de resisténcia ao ceftolozane-tazobactam, incluindo ST1182 e
a ST175%. Nesse contexto, o clone ST175, difundido globalmente, deve ser
destacado, por estar tipicamente associado deficiéncia de OprD e hiperproducéo
de AmpC®. Os estudos de epidemiologia molecular com foco em isolados
resistentes ao ceftolozane-tazobactam ainda sdo escassos, o que reforca a

necessidade de monitoramento, para fins de controle epidemiolégico.

CONCLUSAO

A ocorréncia de multirresisténcia, incluindo a resisténcia aos
carbapenémicos, em isolados de P. aeruginosa € um desafio para o tratamento
das infeccbes. O arsenal terapéutico disponivel carece de novas opcoes e foi
nesse contexto que ceftolozane-tazobactam foi recentemente aprovado pela
ANVISA para uso clinico, especialmente como farmaco antipseudomonas.

A principio, sua atividade é promissora nos isolados de P. aeruginosa néo
produtores de carbapenemases, com suscetibilidade geral de 80 a 98%. Em
cenarios onde isolados produtores de carbapenemases é endémico, a eficacia
do ceftolozane-tazobactam fica bastante limitada. Além disso, apesar do restrito
tempo de uso terapéutico, isolados resistentes ja tém sido descritos.

Tal resisténcia esta associada, principalmente, a mutacdes nos genes que
codificam AmpC, levando a altera¢des que diminuem a estabilidade do composto
a enzima. O fato de essas muta¢des aparecerem, predominantemente, ao longo
do tratamento, reitera a necessidade de estudos de vigilancia epidemiologica
sistematicos com o objetivo de monitorar os indices de resisténcia ao
ceftolozane-tazobactam, bem como elucidar os mecanismos de resisténcia

associados. Dessa forma, serd possivel otimizar a utilizacdo do ceftolozane-
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tazobactam em um cenéario de limitadas opcdes terapéuticas contra P.

aeruginosa multirresistentes.
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Figura 1 - Estrutura basica das cefalosporinas: fusdo do anel beta-lactamico (E) com o anel di-hidrotiazina
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Tabela 1 - Suscetibilidade global ao ceftolozane-tazobactam em bacilos Gram-negativos e em P. aeruginosa

BGNs P. aeruginosa Ceftalozane-tazobactam
Autor Regiéo Periodo Isolados  Isolados Sitios MIC50 MIC90(pg/mL)  Susc.
de coleta (n) (n) de Infecgéo (ng/mL) (%)
Shortridge EUA 2013 - 2015 3176 355 Infeccéo de corrente NE NE 97,5
et al.%® sanguinea (ICS)
Humphries EUA 2015 - 2016 309 309 NE NE NE 72,52
et al.®®
Sader EUA 2017-2018 5484 2215 IRTI (pneumonia) 1 2 95,9
etal*
Carvalhaes EUA 2015 - 2017 3904 1531 IRTI (pneumonia) 0,5 2 97,5
et al.“
Castanheira EUA 2013 - 2015 3938 1576 IRTI (pneumonia) 0,5 2 96,3
et al.®?
Grupper EUA 2013 - 2014 290 290 ITRI, ICS e 1 4 91
etal.® infeccdo de pele
Shortridge EUA 2012 - 2015 3851 3851 ITUc, IAlc, ITRI e 0,5 2 97
etal.® ICS e infec. De pele
Farrell*® EUA e 2012 2968 1019 ITRI (pneumonia) 0,25 4 94,6
etal. Europa
Pfaller Europa 2012 - 2015 6553 603 ITUc e lAlc 0,5 4 91,7
etal.
3
5 Mirza Turquia 2014 - 2018 102 102 ITUc, lAlc, ITRI e ICS 1 > 256 82,42
= 53
etal.
Garcia- Portugal 2017 - 2018 822 396 ITUc, IAlc, ITRI 1 4 94,7
Fernandez
etal.
Garcia- Espanha 2016 - 2017 480 80 ITUc (incluindo 1 4 91,3
Fernandez pielonefrite) e IAlc
etal. %
Tato Espanha 2013 1000 500 ITUc, IAlc, ITRI e ICS 0,5 4 94,4
etal. ¥
Italia 2013 - 2014 935 935 ICS e ITRI (incluindo 1 4 90,9
Giani et al.>* Pneumonia - PAV)
Franca 2016 - 2017 1606 392 ITUc, IAlc, ITRl e 2 6 88?2
Viala et al.>* ICS e infec. De pele
Oeste (EV) 2012 - 2018 38085 7503 ITUc, lAlc, ITRI, ICS 0,5 2 94,1
e infeccdes de pele
52
Sader et al. Leste (EU) 1 >32 80,9
Pfaller Asia - Pacifico 2013-2015 1963 489 IAlc, ITRI, ICS 0,5 4 90,8
etal.® e Infecgdo de pele
Yin et al. ¢ China 2017 2298 524 NE 1 8 88,5
g Pfaller América 2013 - 2015 2415 537 ICS, ITRI, infecgdes de 0,5 16 86,8
= etal.®’ Latina pele e outras
-
I
2 Shortridge América 2015 - 2017 622 622 ITUc, IAlc, ITRl e 0,5 4 90,8
2 etal.®® Latina ICS e infec. de pele
<
Beirdo Brasil 2016 - 2017 1748 268 ITUc, IAlc, ITRI 1 4 90,9
= etal.®
8
m Tuon Brasil 2016 - 2017 673 132 ITUc, IAlc, ITRI 1 16 84,9
etal.®

2~ Corresponde a suscetibilidade < 90% (Isolados resistentes aos beta-lactamicos); ICS — Infec¢do de corrente
sanguinea; IAl — Infeccéo intra-abdominal; ITRI — Infec¢&o do trato respiratério inferior (pneumonias); ITU — Infecgéo do
trato urinario; NE — Nao especificado; EU — Europa; Susc.- Suscetibilidade (%);
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Tabela 2 — Relacéo entre as alteragbes em AmpC e o aumento da CIM do ceftolozane-tazobactam contra
isolados de P. aeruginosa.

Mutac8es em AmpC CIM (pg/mL) CIM (ug/mL)
Referéncia descritas antes da ap6s mutacao
mutacao
Delegao de 21 pares de 4 128
base (711 - 731)
i 36
Haidar et al. T96I 05 32
L2791, H215Y NE 16
F147L, Q157R, E247K, 0,5 128
V3561
Cabot el al.®2 V3561 0,5 32
G183D 0,5 64
E247K <0,5/ 4 16/4
Fraile-Ribot et al.® 961 <0,5/4 32/4
Delecdo em 19 <0,5/ 4 32/4
aminoacidos (G229-E247)
Arca-Suérez et al.%® Asp245Asn <0,5/ 4 16/4
Skoglund et al.%® V123A 2/4 64 /4
E221K 0,5 64
67
Berrazeg et al. E221G 05 32
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Grafico 1 — Varia¢des na suscetibilidade global ao ceftolozane-tazobactam em P. aeruginosa, por regido
geografica.



