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Mecanismos de resistência aos 
antibióticos bbbb-lactâmicos

• Alteração do alvo (PBPs)

• Diminuição da concentração de antibiótico na célula
• �  Permeabilidade
• Efluxo

• Alteração enzimática
Beta-lactamases

BETA-LACTAMASES



Beta-Lactamases (1)

• É o mecanismo de resistência mais comum em bacilos de Gram 
negativo, sobretudo em Enterobacteriaceae

• Após introdução de aminopenicilinas na prática clínica, 

identificação e grande disseminação de:

E. coli

K. pneumoniae

TEM-1

(1965- E. coli, Grécia)

SHV-1

(1983- K. pneumoniae, Alemanha)



Beta-Lactamases (2)

• Introdução de inibidores de beta-lactamases

+ Amoxicilina

1992 TEM resistentes     

aos inibidores+ Amoxicilina

+ Ampicilina

+ Piperacilina

aos inibidores

de � -lactamases 

IRTsIRTs



Introdução de cefalosporinas de 
espectro alargado:

4ª ger

Oximino cefalosporinas
3ª ger

3ª ger

Oximino-beta-lactâmico



ESBLs (Extended-Spectrum Beta-Lactamases)

• Hidrólise de:

� Penicilinas 

� Cefalosporinas 1G, oximinocefalosporinas (2G, 3G, 4G)

1980

� Monobactamos

• Não hidrolizam:

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan)

Carbapenemos



CEFOXITINA  e  CEFOTETAN



ESBLs (Extended-Spectrum Beta-Lactamases)

• Geralmente inibidas por inibidores de beta-lactamases

• Maioria deriva de TEM-1, TEM-2 ou SHV-1 por mutações 
que expandem o espectro de acção da enzima:

1980

Actividade 
em C3G

….TEM-185  …SHV-137 …outros tipos de ESBL emergentes

TEM-1
1965

TEM-2
1970

TEM-3
1987

em C3G
GGCATTAGCTTTAACTGCATTACGTACCGATGG

GGCATTAGCTTTAACTGCATTACGTACCGATGG

GGCATTAGCTTTAACTG CATTACGTACCGATGG

A

A G T



•Origem - b-lactamases cromossómicas 

de Kluyvera sp.

• PER, VEB-1, CME-1, TLA-1, GES-1, …..

ESBLs não derivadas de TEM ou de SHV

• CTX-M (Cefot aximases)

de Kluyvera sp.

•Maior actividade sobre Cefotaxima

…… mas mutações podem conferir 
actividade ceftazidimase



Disseminação geográfica de CTX-M

Cantón & Coque, 2006



cromossoma

plasmídeo
blaESBL

ESBLs – Localização Plasmídica

Bactéria 
sensível

Bactéria resistente pilis

RESISTENTE



ESBLs versus espécies

Mais frequentes em: Menos comuns em:

• Escherichia coli

• Klebsiella pneumoniae

• Enterobacter sp.

• Citrobacter freundii• Klebsiella pneumoniae

• Proteus mirabilis

• Citrobacter freundii

• Morganella morganii

• Serratia marcescens

• Salmonella sp.

• Pseudomonas aeruginosa

• …



CLSI e EUCAST

Alteração de breakpoints (halos )

ALTERAÇÃO ALTERAÇÃO às recomendações- PREVISÃO DA EFICÁCIA 
TERAPÊUTICA de � -lactâmicos em Enterobacteriaceae



CLSI e EUCAST

Alteração de breakpoints (CMIs)

ALTERAÇÃO ALTERAÇÃO às recomendações- PREVISÃO DA EFICÁCIA 
TERAPÊUTICA de � -lactâmicos em Enterobacteriaceae



Antigo
Novo 2010

ALTERAÇÃO ALTERAÇÃO às recomendações- PREVISÃO DA EFICÁCIA 
TERAPÊUTICA de � -lactâmicos em Enterobacteriaceae

Khoner et al., 2009

CLSI 2010

• Não necessário screening e testes confirmatórios de ESBLs

• NÃO EDITAR “S” para “R” de PEN, CEF e AZTR em isolados ESBL(+)



Abandonar a detecção de ESBLs?

Eficácia das políticas de controlo de infecçãocontrolo de infecção

XXNÃONÃO

Eficácia das políticas de controlo de infecçãocontrolo de infecção

depende desta informação



Recomendações CLSI para a detecção de 
ESBLs (E. coli , K. pneumoniae , K. oxytoca , P. mirabilis )

OBJECTIVO

USANDO:
Breakpoints

antigos
M100-S19

Breakpoints
NOVOSNOVOS
M100-S20

TRATAMENTO DE PACIENTESTRATAMENTO DE PACIENTES

Screening + confirmação SIM NÃO

Editar “S” para “R” para CEF, 
PEN, AZTR SIM NÃO

CONTROLO DE INFECÇÃO

Screening + confirmação Sim, se 
pedido

SIM, se 
pedido

Editar “S” para “R” para  
CEF, PEN, AZTR SIM NÃO



DIFÍCIL

• Variabilidade na hidrólise de diferentes cefalosporinas

• Influência do inóculo

• Falsos negativos em isolados com beta-lactamases AmpC

Detecção da produção de ESBLs

• Falsos negativos em isolados com beta-lactamases AmpC

 ESBL(-) TEM-3 TEM-10 

Ampicilina 2 256 1024 

Piperacilina 1 64 64 

Pip + 4 mg/L Taz 0.5 2 1 

Ceftriaxona 0.03 64 2 

Ceftazidima 0.12 32 128 

Cefoxitina 4 8 4 

Imipenemo 0.12 0.12 0.12 

 

Queenan et al, 2004. J. Clin. Microbiol. 42:269

Bedenic et al, 2001. Clin. Micreobiol. Infect. 7:626

CAZ CTX FEP …. 105 106 107 

TEM-1 S S  

TEM-3 / TEM-10 S R  

SHV-2 / SHV-12 S  R 

 



Como detectar a produção de ESBLs?

Screening

Ceftazidima

Cefotaxima        

Ceftriaxona

Cefpodoxima

Aztreonamo

• Discos combinados (CAZ, CAZ+AMC;  CTX, CTX+AMC)

• DDST (Double Disk Sinergy Test)
• E-test
• Microdiluição (combinações com inibidores de � -lactamases)

CONFIRMAÇÃO



Cefotaxima
Cefotaxima 

+
Ác. clavulânico

1- Discos combinados

Ceftazidima
+

Ác. clavulânico

Ceftazidima



Cefotaxima

Amoxicilina + ácido 
clavulânico

2- DDST (Double Disk Sinergy Test)

Ceftazidima



Cefotaxima

3- E-Test®

Cefotaxima + Ácido Clavulânico



4- Microdiluição (teste confirmatório)



Detecção de ESBLs em espécies 
produtoras de AmpC

• Sem recomendações específicas do CLSI

•• DIFÍCILDIFÍCIL (beta-lactamases AmpCs indutíveis/desreprimidas):

– Ác. Clavulânico não inibe AmpCs indutíveis (induz) ou desreprimidas 

– Bactérias AmpC(+) são Ác. ClavulânicoR e CefoxitinaR

IMP

AZTR

FOX CAZ

Ácido 
Clavulânico

Ceftazidima
AMC

Isto oculta ESBLS em espécies com AmpCs Cr/PL (falsos neg.) 



SOLUÇÃO…..

1- incluir CEF 4ªG (Cefepime/Cefepirome) no DDST/E-test

Detecção de ESBLs em isolados 
produtores de AmpC

2- usar meios de MH com Cloxacilina (250 mg/L)

E Tzelepi et al. 2000. JCM 38:542-546.



ESBLs- Caracterização Molecular

TEM?

CTX-M?

Gel de agarose a 2%, 90V, 45 min, TAE Buffer 1X

PM



ESBLs e co-resistências

Aminoglicosídeos

Fluoroquinolonas

Tetraciclinas

Bactérias ESBLs(+) frequentemente 
co-resistentes a:

Tetraciclinas

Sulfonamidas

Trimetoprim, ……

Carbapenemos 

Tigeciclina 

Polimixina E 

ALTERNATIVAS        

?
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Resultado da combinação de 

VIM-1 + SHV-5 em E. coli
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emachado@ufp.edu.pt


