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Novas Classes de Antimicrobianos

WHO, 2012

“Glicilciclinas”



http://www.idsociety.org/10x20/
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Novas associações de BL/IBL
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Novos Inibidores de β-Lactamases

Zhanel et al. 2018 Jan;78(1):65-98(NXL104, AVE1330A)

Diazabicyclooctanones: (b) e (c)

Inibidores derivados do ácido borônico (e)



Ceftolozana/Tazobactam (CEF/TAZ)



Oxime

Estabilidade às

β-lactamases

Anel pirazol

Confere estabilidade contra as

β-lactamases do tipo AmpC de P. aeruginosa

(hiperprodução)

Grupo 2-metilpirazol

Melhor atividade 

contra  P. aeruginosa

Anel aminotiadiazol
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Equilíbrio entre atividade contra  
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menor potencial de induzir 

convulsão

Ceftolozana



Ceftolozana/Tazobactam (CEF/TAZ)
Mecanismo de ação

• Ceftolozana é um potente 
inibidor da proteínas 
ligadoras de penicilina (PBP) 
e tem alta afinidade pelas
PBPs (1b, 1c e 3) de P. 
aeruginosa – essenciais para 
síntese de parede 1,2

• Tazobactam é um inibidor 
conhecido de  β-lactamases e 
impede a hidrólise da 
ceftolozana por 
Enterobacteriaceae 
produtoras de β-lactamases
de espectro estendido2,3

1. Moyá B et al. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:3933–3937. 2. Zhanel GG et al. Drugs 2014;74:1. 
3. Sader HS et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:2434–2437. 

LPS = lipopolysaccharide; PBP = penicillin-binding protein.
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Ceftolozana/Tazobactam
Atividade Antimicrobiana

Hong et al.  Infection and Drug Resistance 2013:6 215–223
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/206829lbl.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003772/WC500194595.pdf

• Enterobacteriaceae (incluindo isolados produtores de ESBL- EC >> KPN) 

• P. aeruginosa (AmpC) 

• Atividade limitada contra anaeróbios (Prevotella spp.)

• Sem atividade contra isolados produtores de carbapenemases (Classes A, B, ou D), 

Acinetobacter, estafilococos, ou Enterococci.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/206829lbl.pdf


Ceftolozane/Tazobactam: 
Atividade Antimicrobiana P. aeruginosa

Castanheira M, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58:6844-6850. 

Mecanismo de 
Resistência

β-lactâmicos

Porina β-lactamase Hiperexpressão de sistemas de 
Efluxo

Alteração da
porina OprD

Hiperprodução
da β-

lactamase
AmpC

MexAB-OprD MexXY-OprD

Ceftolozana    

Ceftazidima    

Cefepima    

Pip/Taz.    

Imipenem    

Meropenem    

Não tem atividade contra cepas produtoras de carbapenemases



Ceftolozane/Tazobactam Resistance

Haidar et al. Clin Infect Dis. 2017 Jul 1;65(1):110-120.



Ceftolozane/Tazobactam (CEF/TAZ)

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/206829lbl.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003772/WC500194595.pdf

pK/pD Index

pk/pD index of CEF that best correlates with in vivo efficacy is the percentage of 
the dosing interval that free concentration of CEF in plasma exceeds the MICs (% f
T > MIC) 

Mouse thigh infection model
Bacteriostasis: 24.8% T > MIC
1-Log kill: 32.2% T > MIC

Chandorkar et al J Antimicrob Chemother 2012;67(10):2463-69.

P. aeruginosa
Bacteriostasis: 31% T > MIC
1-Log kill: 39% T > MIC
2-Log kill: 42% T > MIC                                                  Lepak et al. Antimicrob Agents Chemother 58:6311–6314.

In vitro and animal models indicate that the percent time above the MIC associated with 
ceftolozane/taz efficacy is lower (≅ 30%) than with other cephalosporins (≅ 60–70 %)

Craig & Andes Antimicrob Agents Chemother. 2013;57:1577–82.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/206829lbl.pdf


Ceftolozana/Tazobactam (CEF/TAZ)

Indicações Clínicas ASPECT-cUTI (Levofloxacino) + ASPECT-cIAI (Meropenem)

FDA
(22.Dez.2014)

Infecção intra-abdominal complicada (IAIc) – combinada ao
metronidazol

Infecção do trato urinário complicada (UTIc), incluindo
pielonefrite

EMA 
(18.Set.2015)

29. Mar.2017

IAIc – combinada ao metronidazol

UTIc incluindo pielonefrite

Plano para investigação em população pediátrica (UTIc)

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/206829lbl.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003772/WC500194595.pdf

Reações adversas mais comuns (≥ 3%  em estudos de fase 3): nausea, cefaleia, 

obstipação, diarreia, pirexia de grau leve ou moderado.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/206829lbl.pdf


Patógeno CIM (μg/mL) Halo de Inibição (mm) 

S I R S I R 

Enterobacteriaceae 

CLSI ≤2/4 4/4 ≥8/4 ≥21 18-20 ≤17

BrCAST/EUCAST ≤1/4 - >1/4 ≥23 - <23

P. aeruginosa

CLSI ≤4/4 8/4 ≥16/4 ≥21 17-20 ≤16 

BrCAST/EUCAST ≤4/4 - >4/4 ≥24 - <24

CLSI M100S-28, 2018.
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_8.1_Breakpoi
nt_Tables.pdf

Ceftolozana/Tazobactam: Pontos de Corte

Concentração dos discos é a mesma: 30/10 μg



Dose de CEFTOLOZANA/TAZOBACTAM em adultos > 18 anos

Infecção Dose Intervalo
Tempo de 
Infusão (h)

Duração do TTO

UTIc CEF/TAZ 1,5 g 8h 1 7 dias

IAIc
(+ metronidazol)

CEF/TAZ 1,5 g 8h 1 4–14 dias

Dose deve ser ajustada em pacientes com insuficiência renal

Clcr estimado
(mL/min)

Dose recomendada de CEF/TAZ 1.5 g 

30 a 50 500 mg ceftolozane/250 mg tazobactam IV q8h                  750 mg q8h

15 a 29 250 mg ceftolozane/125 mg tazobactam IV q8h                   375 mg q8h

Hemodiálise
Dose de ataque de 500 mg ceftolozane / 250 mg tazobactam seguida 8h após
da dose de manutenção 100 mg ceftolozane/50 mg tazobactam a cada 8h                                                         
750 mg  150 mg q8h

Ceftolozana/Tazobactam (CEF/TAZ)



J Antimicrob Chemother. 2017 Jun 1. 
doi: 10.1093/jac/dkx172.

Infection. 2017 Feb;45(1):115-117.

J Antimicrob Chemother. 2017 Apr
1;72(4):1262-1263.

Case Reports



Ceftolozane/Tazobactam (CEF/TAZ)
Limitação dos Estudos Clínicos

• Pacientes gravemente enfermos

• Exacerbações agudas em pacientes com fibrose cística ou

DPOC 

• Pneumonia e outros sítios

• População pediátrica

• Pacientes com insuficiência renal, incluindo aqueles com 

terapia de substituição renal contínua

XDR – Pseudomonas aeruginosa



Ceftazidima/Avibactam (CAZ/AVI)

Ceftazidima inibe a 
atividade das PBPs, 
que são importantes
para a síntese de 
peptideoglicanos da 
parede celular
bacteriana.

Krishnan et al.  PLoS ONE10(9): e0136813.

Avibactam se liga covalentemente ao
sítio catalítico (serina na posição 70) 
das β-lactamases de classes A, C e D 

(OXA-48)

Ligação reversível



Ceftazidima/Avibactam (CAZ/AVI)

Espectro de Atividade

• Enterobacteriaceae (incluindo KPC, OXA-48)

• P. aeruginosa

• M. tuberculosis and M. avium (terapia alternativa)

• Não tem atividade contra isolados produtores de 
metalo-β-lactamases (classe B), Acinetobacter, 
estafilococos, ou enterococos.

Van Duin & Bonomo. Clin Infect Dis. 2016 Jul 15;63(2):234-41.
Castanheira et al. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Jul 22;60(8):4770-7.

Deshpande et al. J Antimicrob Chemother. 2017 Sep 1;72(suppl_2):i48-i53.
Deshpande et al. J Antimicrob Chemother. 2017 Sep 1;72(suppl_2):i36-i42.



Patógeno CIM (μg/mL) Halo de Inibição (mm) 

S I R S I R 

Enterobacteriaceae 

CLSI ≤8/4 ≥16/4 ≥ 21 - ≤20

BrCAST/EUCAST ≤8/4 - >8/4 ≥ 13 - <13

P. aeruginosa

CLSI ≤8/4 ≥16/4 ≥ 21 ≤20

BrCAST/EUCAST ≤8/4 - >8/4 ≥ 17 - <17

Ceftazidima/Avibactam: Pontos de Corte

CLSI M100S-28, 2018.
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_8.1_Breakpoi
nt_Tables.pdf

Concentração dos discos é adiferente: 30/20 μg (CLSI) e 10/4 μg (EUCAST)



Ceftazidime/avibactam

Indicações Clínicas

FDA
(FEVEREIRO, 2015)

• IAIc + metronidazol

• ITUc

EMA
(JUNHO, 2016) 

• IAIc + metronidazol

• ITUc

• Pneumonia hospitalar incluindo pneumonia associada à
ventilação mecânica

Dose

2,5 g, EV, em 2 h, de 8/8h

Dose ajustada para pacientes com CLcr ≤50 mL/min



Ceftazidima/avibactam



Ceftazidima/avibactam

Cerexa, I. a subsidiary of Actavis plc. Ceftazidime-Avibactam for Injection Anti-Infective Drugs Advisory Committee. Administration USFaD, ed. 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-
InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM425459.pdf2014 

Pharmacodynamic targets for

ceftazidime (50%fT>MIC) and 

avibactam (50%fT>CT, CT = 

0.5 μg/mL)

MacVane et al. AAC 2014:58(3):1359-64.

Coleman et al AAC. 2014 Jun;58(6):3366-72.

No pK/pD data on
prolonged infusion of

Caz/Avi



Ceftazidima/Avibactam (CAZ/AVI)
Limitações dos Estudos Clínicos

• Pacientes gravemente enfermos

• Pacientes com infecção de corrente sanguínea e outros 

sítios

• População pediátrica

• Pacientes com insuficiência renal

Produtores de Carbapenemase

Monoterapia ou terapia combinada?



Enterobacteriaceae
1. Mutações nas porinas OmpK35 and OmpK36
2. Hiperexpressão de blaKPC-3

3. Hiperexpressão do Sistema de Efluxo
Nelson et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Sep 22;61(10). pii: e00989-17.

Humphries et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 May 24;61(6). 

4. Mutação em blaCTX-M-14 - > hidrólise x ceftazidima
Both et al. J Antimicrob Chemother 2017 Sep 1;72(9):2483-2488.

5. Modificação em PBP 3 de E. coli

Pseudomonas aeruginosa
1. Duplicação de aa D149 da β-lactamase OXA-2 - OXA-539)

Fraile-Ribot et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jul 3. pii: AAC.01117-17. doi: 10.1128/AAC.01117-17

2. Hiperexpressão de ampC e mexB
Chalhoub https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2018.07.027

. 

Ceftazidima/avibactam: Resistência

Zhang et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jul 25;61(8).



Novas associações de BL/IBL
Enterobactérias

Antibiograma com enterobactéria resistente aos
carbapenêmicos.

Posso prescrever CAZ/AVI?

Dá para aguardar o resultado do TSA?

Mas você não sabe se é KPC?NDM?

OXA-370?



Novas associações de BL/IBL
P. aeruginosa

Antibiograma com P. aeruginosa resistente aos
carbapenêmicos.

Posso prescrever CEF/TAZ?

Dá para aguardar o resultado do TSA?

Mas você não sabe se é produtora de SPM-1?



Novas associações de BL/IBL

Como eu testo CAZ/AVI? CEF/TAZ?

Preciso fazer a detecção molecular do gene de 
resistência?

?



Novas associações de BL/IBL

• Novos antimicrobianos não estão disponíveis em
paineis dos métodos automatizados

• Como testar?
– Padrão-ouro: Microdiluição em caldo

• Difícil a aquisição do sal de antimicrobiano

– Teste de disco-difusão
• Disponibilidade dos discos e concentrações

– Fitas de gradiente
• Performance



Tratamento: Novas associações de BL/IBL

SIM NÃO

TESTE FENOTÍPICO RÁPIDO PARA DETECÇÃO DE CARBAPENEMASE

TESTE MOLECULAR PARA DETECÇÃO DE CARBAPENEMASE

CERTEZA DA SENSIBILIDADE ?

Posso aguardar o resultado do TSA?



Antimicrob Agents Chemother. 2017 Nov 22;61(12). pii: e01858-17.



Microdiluição em Caldo

Painéis in house (Não usar a medicação)

Painéis comerciais
Thermo Fisher Scientific SensititreTM Custom MIC Plates
(CAZ/AVI e CEF/TAZ concentrações: 2/4 a 16/4 μg/mL)

MicroScan
MicroScan Dried Gram Negative MIC panel
(CAZ/AVI 0.25/4- 64/4 μg/ml) Não são ainda aprovados pela ANVISA



Concentração de avibactam 4 μg/mL

Bradford et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Jun 26;62(7).



Painéis comerciais: Reprodutibilidade das MICs

Jones et al. Antimicrob Agents Chemother 2015 Aug;59(8):5036-9.



Painéis comerciais: Reprodutibilidade das MICs

Reproducibility among the three sites was greater than 95% for all read methods for both 
the turbidity and Prompt inoculation methods. 

Poster Abstracts • OFID 2017:4 (Suppl 1) • S593

17 isolados
3 centros

16 isolados
3 centros



Disco-difusão

• Concentração dos discos: BrCAST/EUCAST e CLSI

BrCAST/EUCAST CLSI

Ceftolozane/tazoba
ctam

30/10 μg 30/10 μg

Ceftazidima/avibact
am

10/4 μg 30/20 μg

Não são ainda aprovados pela
ANVISA



Fitas de Gradiente



Aprovadas pela ANVISA



http://www.liofilchem.net/login.area.mic/technical_sheets/MTS43.pdf
Aprovadas pela ANVISA



bioMérieux



“To be cleared for marketing in the United States, the FDA requires 

that very major errors attributable to a test device should be <1.5% 

for individual species/drug comparisons, major errors should not 

exceed 3%, and an overall essential MIC agreement of >90% of device 

MICs within one doubling dilution of a CLSI reference MIC.”

Jorgensen & Ferraro. Clin Infect Dis. (2009) 49 (11): 1749-1755.

Comparação de Técnicas para Teste de Sensibilidade a 

Antimicrobianos: Concordância e erros aceitáveis



90 P. aeruginosa não sensíveis a meropenem (MIC, ≥ 4 mcg/mL)

Jan de 2015 a Agosto de 2016

Vários sítios infecciosos

In-house BMD vs Etest (RUO)



≥ 90%









Conclusões

• Importantes opções terapêuticas para Gram-

negativos multirresistentes;

• Prescritos com cautela;

• Até o momento, somente fitas de gradiente

aprovadas pela ANVISA para determinação do 

perfil de sensibilidade.



Muito Obrigada!

Cidade de Goiás, Julho de 2017.


