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Resistência aos carbapenêmicos

• β-lactamases com fraca hidrólise CBP (ESBLs / AmpC)

+ alterações de permeabilidade 

• Carbapenemases  +/- alterações de permeabilidade 

Pitout et al. Antimicrob Agents Chemother, 2015
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Impacto da resistência ao 
carbapenêmico

• Mortalidade 2x > que nas bacteremias por CSE
– 48% CRE x 22% ESBL x 17% KpnS

• Mortalidade atribuída à resistência: 26 – 44%
– > probabilidade de terapia empírica inadequada

– Uso de terapias menos efetivas que o carbapenêmico

– Produção de carbapenemase relacionada a pior prognóstico

• Fatores de virulência?

• > MIC carbapenêmicos?
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83 pacientes com bacteremia monomicrobiana por CRE



Impacto da produção de carbapenemase

• Restrito a MIC ≤ 4μg/mL, com terapia empírica ativa
– Mortalidade 14d: aOR: 3,39 (P = .08)

– > Mortalidade 30d: aOR: 3,79 (P = .04)

• Recorrência em 30d (terapia adequada e controle do foco)
– 9 (38%) x 3 (8%) – (P = .003)

Tamma et al. Clin Infect Dis, 2017



Tratamento de ERC
Monoterapia Mortalidade Pacientes (estudos)

Carbapenêmico 9 – 50% 29 (3)*

Tigeciclina 0 – 53% 38 (4)**

Colistina 33 – 57% 102 (8)

Gentamicina 6,3 – 80% 26 (3)***

*25/29 S a CBP
**1 Estudo: pacientes em UTI: 80% mortalidade
***19/26 ITU não complicada

Falagas et al. Antimicrob Agents Chemother, 2014

Terapia combinada Mortalidade Pacientes (estudos)

Tige + colistina 0 – 30% 51 (4)*

Tige + genta 0 – 50% 15 (2)

Carbap + Colistina 0 – 67% 25 (4)** ***

Colistina + gentamicina 40 – 61% 30 (3)
*1 estudo só em UTI e VIM-1: 64%
**16/25 carbap S. 
***67% mortalidade em estudo de TOS e UTI



Tratamento de ERC

• Tratamento ideal indefinido
– Séries de casos

– Múltiplos focos

– Diferentes mecanismos de resistência

– Diferentes perfis de susceptibilidade

• Estratégia depende do tipo de carbapenemase

• Controle do foco é essencial, especialmente em infecções 
intra-abdominais

Pitout et al. Antimicrob Agents Chemother, 2015
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N=125
Mortalidade: 41,6% 

(34,1% x 54,3%) P = .02
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Terapia combinada

• Preferencialmente com carbapenêmico * KPC

• Associação com:
– Polimixina B / colistina

– aminoglicosídeo

– Tigeciclina

– Outros: rifampicina, fosfomicina

– Duplo carbapenêmico

Doi et al. Semin Resp Crit Care Med, 2015



Desenvolvimento de resistência
KPC + 

Comunitárias – mcr-1

Aumento incidência de infecções por Serratia spp e Proteus spp

Nefrotoxicidade

Polimixina B / colistina

Polimixina B

• Droga ativa

• Dose de ataque discutível

• Pouca eliminação renal

• Sem ajuste para Ins renal

Colistina

• Pró droga

• Dose de ataque

• Eliminação renal

• Ajuste para Ins renal



Polimixina B / colistina

• Retrospectivo, 3 centros – SP

• 15% bacteremia 2ª IAB

• 92% Kpn

de Oliveira et al. Clin Microbiol Infect, 2015



Dickstein et al. BMJ Open, 2016



Aminoglicosídeo

• Bacteremia – Kpn R carbapenêmico

• Retrospectivo – 33 casos (14 - 2ª infecção intra-abdominal)

• Mortalidade 14d: 22%, sucesso clínico 54% 

• Sem diferença entre mono X combinado (tige ou doripenem)

• 36% nefrotoxicidade

Shields et al. Antimicrob Agents Chemother, 2016
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Duplo carbapenêmico

Bullik et al. Antimicrob Agents Chemother, 2011

• KPC tem maior afinidade pelo ertapenem – “droga suicida”



Duplo carbapenêmico

• Erta + dori/mero – n=3 
* KPC + pan droga resistentes

– 3/3 sucesso – todas bacteremias 2ª ITU

• Erta + dori/meropenem – n=18
* Sem identificação KPC / sem MIC

– 7/18 sucesso clínico

– 0/2 nas infecções intra-abdominais

– 1/2 nas bacteremias 2ª infecção intra-abdominal

Giamarellou et al. Antimicrob Agents Chemother, 2013
Cprek et al. Antimicrob Agents Chemother, 2016





Novas drogas

• Novos inibidores β-lactamases
– Ceftazidima/avibactam

– Aztreonam/avibactam

– Imipenem/relebactam

• Novos β-lactâmicos
– Ceftolozane/tazobactam

• Novos aminoglicosídeos
– Plazmomicina

• Fluorociclina
– Eravaciclina



Ceftazidima/avibactam

Carmeli et al. Lancet Infect Dis, 2016
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Avibactam

Vasoo et al. Antimicrob Agents Chemother, 2015
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Resumo
• Resistência a carbapenêmico eleva o risco de tratamento 

inadequado e morte

• Recomendações baseadas em séries de casos, especialmente 
bacteremias

• Terapia combinada apresenta indícios de melhor resposta

• Carbapenêmico deve fazer parte do esquema sempre que 
possível

• Uso de polimixina pode estar relacionado a maior 
mortalidade

• Tigeciclina deve ser usada em terapia combinada e, 
possivelmente em doses elevadas

• Duplo carbapenêmico pode ser efetivo

• Ceftazidima/avibactam é possivel alternativa para tratamento 
de KPC


