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INTRODUÇÃO

Infeções por Bactérias Gram negativas multiresistentes

Aumentado nas últimas décadas

Aumento da morbilidade e mortalidade

Difíceis de tratar

Nosocomiais, mas também na comunidade

Laxminarayan R,. LancetInfect Dis 2013;13

www.cdc.gov/drugresistance/index.html



PROBLEMA

Resistência CFT

11.9 % 2012 

->13.1 % 2015



PROBLEMA

R combinada

4.9 % 2012 

->5.3 % 2015 



PROBLEMA

25.8 % 2012 

->30.3 % 2015 



MECANISMOS 

RESISTÊNCIA



DEFINIÇÕES

b-lactamases



DEFINIÇÕES ESBL

ESBL (b-lactamase de espectro estendido)

b-lactamases que hidrolisam 

- cefalosporinas espectro alargado (ceftriaxona, ceftazidima)

- cefalosporinas de 1ª ou 2ª geração

- penicilinas e monobactâmicos

Não confere R cefamicinas ou carbapenems

Inibida por ácido clavulânico ou tazobactam

Frequente R cruzada quinolonas, aminoglicosidos, sulfonamidas

Mutações minor...Testes fenotípicos

SHV, TEM  e CTX-M 



MÉTODOS 

RESISTÊNCIA

Métodos quantitativos

Concentração de antimicrobiano que inibe completamente o 

crescimento bacteriano em condições definidas



MÉTODOS 

RESISTÊNCIA E test

Difusão em Agar



DEFINIÇÕES 

ESBLs

Testes sensibilidade antimicrobianos (TSA) 

• European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST)

• Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)

Alterados ...

MIC...>95% bacterias MICs<8mg/L

Parâmetros FK-PD (T>MIC)

Modelos clínicos

Dudley M. Clin Infect Dis 2013; 56:1301–9



RESISTÊNCIA

Redução da resposta clinica associada a MIC

Andes D, Craig WA. Clin Microbiol Infect 2005



DEFINIÇÕES

Novo MIC Ceftriaxone

Murray et al. 2015



DEFINIÇÕES. 

IMPACTO?

Bacteriemia GN, 10 anos

N=783 crianças

Tamma et al, Pediatr Infect Dis J 2013

Mortalidade 30 dias/ recidiva semelhante

R CFX 300% 

Alteração MICs

 utilização CP

PK-PD pediátricos

ESBL não testadas



EPIDEMIOLOGIA ESBL

CDC, 2017

Anos 90 Disseminação CTX-M 

E.coli ST131 com CTX-M-15

Associada a multiresistência



Woerther. Clin Microb Rev 2013



EPIDEMIOLOGIA

Woerther. Clin Microb Rev 2013



EPIDEMIOLOGIA

N=92.086

ASIA 40% ESBL

America, Europa 10-35%

CTX-M-15



EPIDEMIOLOGIA

N=24.705

CTX-M

SENTRY, EUA 12,2% ESBL



EPIDEMIOLOGIA



EPIDEMIOLOGIA 

CRIANÇAS

Revisão sistemática, 1996-2013

BSI por EB-ESBL

23 estudos pediátricos N= 
3,381

Prevalência 9% (aumento 
3,2%)

RN 11%; >28 dias 5%

Europe 4% 

Africa 15% 

América Sul 12%

Asia 7%
Flokas, Plosone 2017



EPIDEMIOLOGIA 

CRIANÇAS NO HOSPITAL

Texas, EUA

94/1430 (7%) das infeções por ESBL

E. coli, K. pneumoniae

80% Urinárias

CTX-M 74%->80%CTX-M15

Chandramoha, L. Antimicrob Ag Chem
2012

EUA 1999-2011

Infeções por ESBL 0,28%->0,9%

74% ESBL+ eram multiresistentes

Logan at al. J Ped Infec Dis Soc 2014

UCINs

70/376 (20%) Bacteriemia ESBL

Mais complicações, pior 

prognóstico

CTX-M

Tsai, N. Ped Infec Dis 2014



INFEÇÕES GN-ESBL 

CRIANÇAS NA 

COMUNIDADE

++ E. coli, Klebsiella pneumoniae (CTX-M)

++ ITUs/ colonização

2,9% crianças infantário colonizadas (Suécia)

Kaarme, J. Acta Pediatr 2013

13% crianças colonizadas na admissão (França, 2009)

Rivard-Yazigi, L. Am J Infect Control 2013

33% crianças < 5anos com febre no SU (Guiné, 2011)

Isendahl,J PLoS One 2012

Tempo de colonização? 6-12 meses (RN mais prolongada?)

Contacto prolongado portadores parece importante



FACTORES RISCO

Hospital

Comunidade



TERAPÊUTICA

Infeção vs colonização

Carbapenems fármacos de eleição nas infeções graves

Meropenen melhor para meningite

Sem evidência que combinada melhor que monoterapia

b-lactâmico/inibidor controverso

Redução atividade produção múltiplas b-lactamases

MIC aumenta com o inócuo

Outros grupos?

Hsu. Clin Infect Dis 2014; 58:1439–48

Endimiani et al., 2004

Paterson et al., 2001 

Vardakas et al.,2012



TERAPÊUTICA

Vários estudos prospectivos

Comparam βL-βLIs vs carbapenems

tx empírica e definitiva das infeções EB-ESBL 

βL-βLIs Não são inferiores 

Gutierrez-Gutierrez et al., 2016; 

Rodriguez-Bano, et al., 2012;

Vardakas, 2012

βL-βLIs São inferiores 

Tamma, et al, 2015

Limitações tx empirica vs definitiva

Gravidade diferente++ ITUS

Doses diferentes

Comparam mortalidade



TERAPÊUTICA

Estudo retrospectivo

Adultos com BSI por ESBL-E 

Outros ABs vs carbapenems

N= 335; 249 carbapenems e 86 Outros

aminoglicosideos 43; fluoroquinolonas 20...

Prognóstico semelhante

Não associado a mortalidade, falência clinica aos 14 dias 

Nem aumento estadia hospitalar

Palacios-Baena ZR

Clin Infect Dis 2017



TRATAMENTO UTIS

Infeções Urinárias

Baixo risco mau prognóstico

Cura clínica elevada

Mortalidade independentemente da terapêutica

ABs não carbapenems tão eficazes como CA

βL-βLIs, fluoroquinolonas, aminoglicosídeos, TMP-SMX

Park, 2014

Outras opções na cistite 

BLBLI (Beytur et al., 2015), fosfomicina (Falagas et al., 2010), 
nitrofurantoína (Tasbakan et al., 2012)



TRATAMENTO UTIS

Greenhouse, Diag Microb Infec D 2017

Adultos

Israel



TRATAMENTO UTIS

Greenhouse, Diag Microb Infec D 2017

Cura clinica elevada nos 3 grupos (97-100%)

No grupo NAA->Alta com NAA-oral 

reduz risco reinfeção 10->2-4%



TRATAMENTO 

UTIS/CRIANÇAS

36 crianças, 42 episódios UTIs por ESBL

64% malformação urológica

4 tratadas CP 

23 NCA (83% susceptíveis): cefotaxime 28 (33%), piperacilina-

tazobactam 20 (24%), e amicacina em 7 (8%)

Prognóstico semelhante

Lee, 2013



ESBL HDE

Infeções por EB-ESBL

2013-2016 (4 anos)

N= 28 crianças/ 42 episódios (41 urina)

50% sexo masculino

49% relacionadas Cuidados de Saúde

75% doença subjacente

Malformações urinárias 39%

Bexiga neurogénica 21%

58% ESBL prévia (infeção/ colonização)

E.coli (67%), K. pneumoniae (33%)

Bota, S. ESPID 2017



ESBL HDE

Terapêutica empírica

Não apropriada 73% 

(26 episódios)

10/26 (38%) melhoraram

FR recorrência

AB<3meses

Internamento <3meses

CIC

Bota, S. ESPID 2017



MEDIDAS 

ISOLAMENTO

Precauções de transmissão por contacto

Evidências?

Sucesso? 



PROGNÓSTICO

Internamento mais prolongado

Complicações frequentes

Aumento da mortalidade

Estudo retrospectivo, 10 hospitais, 600.000 doentes

Bacteriemia ESBL vs não ESBL

1,63 risco de morte

4,9 dias duração internameto

Custos

Stewardson et al. Euro Surveill 2016



GN-ESBL

Woerther. Clin Microb Rev 2013


