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RESUMO 

 

A descoberta e desenvolvimento dos antimicrobianos foi um marco na história, pois 

através destes, doenças antes mortais, passaram a ser tratadas e extinguidas. Em 

1928, Alexander Fleming observou em uma colônia de Staphylococcus aureus, um 

bolor que inibia o crescimento desta, posteriormente, nomeou o princípio ativo 

deste bolor como penicilina. Os betalactâmicos (β-Lct) se caracterizam pela 

presença de um anel β-Lct, e contemporaneamente, são a maior e mais usada 

classe de antimicrobianos, devido ao seu amplo espectro de ação. Logo, estes 

também são usados de forma irracional, seja pelos pacientes não seguirem a 

farmacoterapia de forma correta, ou por usá-lo em tratamentos desnecessários. O 

Uso Irracional de Antimicrobianos (UIA) tem como consequência a Resistência 

Bacteriana (RB), que representa um grande problema de saúde pública, visto que 

a cada dia, novas bactérias resistentes surgem. A RB aos β-Lct ocorre através da 

produção de betalactamase (β-lse) pela bactéria, que realiza a quebra do anel β-

Lct, inativando o antimicrobiano. De forma a inibir a RB aos β-Lct, laboratórios 

produzem β-Lct combinados com inibidores de β-lse, que impedem a produção de 

β-lse pela bactéria. O farmacêutico é o agente de saúde facilmente encontrado pela 

população em farmácias e drogarias. É o profissional responsável pela dispensação 

de antimicrobiano, bem como orientar usuários acerca do uso correto, assim, pode 

auxiliar na redução das RB, seja através da orientação, seja através de ações de 

promoção da saúde. Esta revisão de literatura objetivou discorrer acerca dos 

antimicrobianos, com ênfase aos β-Lct e discutir acerca da RB com suas causas.  

 

Palavras-Chave: Antimicrobianos betalactâmicos, uso irracional de 

antimicrobianos, resistência bacteriana, uso irracional de medicamentos, atenção 

farmacêutica. 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

The discovery and development of antimicrobials was a milestone in history 

because through them, previously deadly diseases, were treated and extinguished. 

In 1928, Alexander Fleming observed in a colony of Staphylococcus aureus, a mold 

that inhibited its growth, later named the active principle of this mold as penicillin. 

Beta-lactams (β-Lct) are characterized by the presence of a β-Lct ring, and at the 

same time, they are the largest and most widely used class of antimicrobials due to 

their broad spectrum of action. Therefore, these are also used irrationally, either by 

patients not following pharmacotherapy correctly, or by using it in unnecessary 

treatments. Irrational Antimicrobial Use (UIA) results in Bacterial Resistance (RB), 

which is a major public health problem, as new resistant bacteria are emerging every 

day. RB to β-Lct occurs through the production of beta-lactamase (β-lse) by the 

bacteria, which breaks the β-Lct ring, inactivating the antimicrobial. In order to inhibit 

RB to β-Lct, laboratories produce β-Lct combined with β-lse inhibitors, which prevent 

the production of β-lse by the bacteria. The pharmacist is the health agent easily 

found by the population in pharmacies and drugstores. It is the professional 

responsible for dispensing antimicrobials, as well as guiding users about the correct 

use, thus, can assist in the reduction of RB, either through orientation or through 

health promotion actions. This literature review aimed to discuss about 

antimicrobials, with emphasis on β-Lct and discuss about RB with its causes. 

 

Keywords: Beta-lactam antimicrobials, irrational use of antimicrobials, Bacterial 

resistance, irrational use of medicines, pharmaceutical attention. 
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INTRODUÇÃO 

 

A descoberta e desenvolvimento dos antimicrobianos na primeira metade 

do século XX causou redução drástica das taxas de mortalidade. Entretanto o uso 

inadequado e irracional destes medicamentos foi uma das principais causas do 

aumento na resistência bacteriana (RB) aos antimicrobianos (FRANCO et al., 

2015). 

Os betalactâmicos (β-Lct) são a classe de antimicrobianos mais utilizada 

para tratar doenças infecciosas. São responsáveis por 65% de todas as prescrições 

de antibióticos injetáveis nos Estados Unidos (BUSH & BRADFORD, 2016).  

A RB é um problema de saúde pública, sendo frequentemente associada 

ao aumento da morbidade e letalidade em locais de cuidados à saúde. Esta RB 

ocorre quando microrganismos sofrem mutação genética após exposição 

excessiva a medicamentos antimicrobianos, produzindo microrganismos 

conhecidos como superbactérias. Assim, passam a possuir proteção aos efeitos 

bactericidas e/ou bacteriostáticos, provocando a multiplicação bacteriana, 

impedindo o tratamento e a cura de algumas doenças (FRACAROLLI; OLIVEIRA; 

MARZIALE, 2017; MIRANDA; SIMÕES; TEIXEIRA, 2017). 

A RB se relaciona com vários fatores como: uso irracional e indiscriminado 

de antimicrobianos, prescrições inadequadas, automedicação, descarte incorreto, 

falta de conhecimento pelos prescritores, entre outros (VALENTINI et al., 2017). 

O farmacêutico é o profissional que se envolve de forma direta na política 

do Uso Racional de Medicamentos (URM). Das várias atribuições do farmacêutico 

atuantes em drogarias, destaca-se a prevenção ao uso inadequado de 

antimicrobianos. Por meio da atenção farmacêutica (AF) pode-se monitorar o uso 

dos antimicrobianos, fornecendo informações para que ocorra adesão ao 

tratamento e uso adequado, evitando assim, a ocorrência de RB (FRANCO et al., 

2015; COELHO, 2018). 
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2 OBJETIVOS 

 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Descrever o processo de resistência bacteriana causada pelo uso irracional de 
antimicrobianos betalactâmicos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Descrever sobre o mecanismo de ação e ações farmacológicas dos  

antimicrobianos betalactâmicos; 

 Discutir a resistência bacteriana aos betalactâmicos; 

 Apresentar o papel do farmacêutico em relação ao uso irracional de 

antimicrobianos betalactâmicos e na prevenção da resistência bacteriana. 
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3. METODOLOGIA 

 

O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica, realizado através 

da leitura de artigos científicos e demais literaturas publicadas em base de dados 

científicas como: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Google Acadêmico 

e Repositório da Biblioteca Júlio Bordignon da Faculdade de Educação e Meio 

Ambiente – FAEMA.  

Foram utilizados como descritores na procura por literaturas: 

Antibacterianos, Resistência à penicilinas, Resistência à cefalosporinas, 

Farmacorresistência. 

De acordo com os critérios de inclusão, utilizou-se literaturas pertinentes 

ao tema e que trouxessem informações relevantes, que estivessem disponíveis de 

forma integral, que tivessem sido publicadas a partir do ano de 2007 e que 

estivessem escritas em português, inglês ou espanhol.  

Quanto aos critérios de exclusão, optou-se por não utilizar literaturas 

inferiores ao ano de 2013, bem como aquelas que se encontrassem incompletas 

ou não possuíssem informações relevantes ao tema. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 
 

4. REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1. A DESCOBERTA DOS ANTIMICROBIANOS 

 

Os antimicrobianos estão entre as mais importantes descobertas do século 

20, além de ser a classe mais importante de produtos farmacêuticos, visto que 

tratam infecções que, em alguns casos, poderiam ser fatais, propiciando assim uma 

boa qualidade de vida. Sem os antimicrobianos, soldados em guerras morriam 

devido a infecções secundárias, e não por ferimentos; além disso, mulheres 

costumavam morrer por febre puerperal no período pós-parto (FORTMAN; 

MUKHOPADHYAY, 2016; LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017). 

No ano de 1928, à procura de um bacteriófago anti-estafilocócico em seu 

laboratório, Alexander Fleming intencionalmente deixou placas sobre um banco 

para capturar agentes transportados pelo ar que também poderiam ser úteis para 

matar Staphylococcus. Fleming observou ao redor de uma colônia, uma área com 

bolor que inibia o crescimento de Staphylococcus aureus. Logo após, esse bolor foi 

identificado como Penicillium notatum, e observou-se que seu composto ativo 

possuia capacidade de inibir outros microrganismos, esse composto foi nomeado 

como penicilina (FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013; FRANCO et al., 

2015; OLIVEIRA, 2016; BUSH; BRADFORD, 2016). 

Caracteriza-se como antimicrobiano todo composto químico, seja de 

origem natural ou sintética, que tenha ação bacteriostática (inibir crescimento) ou 

ação bactericida (morte bacteriana). Anteriormente à descoberta e produção dos 

antimicrobianos, as principais causas de óbito eram tuberculose, pneumonia e 

diarreia. Após a descoberta dos antimicrobianos, houve redução nos coeficientes 

de morbimortalidade, sendo um marco na historia da medicina moderna (ARAÚJO, 

2013; FRANCO et al., 2015; VALENTINI et al., 2017). 

 

4.2. OS ANTIMICROBIANOS 

 

Antimicrobianos são substâncias que combatem ou impedem o 

desenvolvimento de microrganismos capazes de causar doenças. São divididos em 

diferentes classes de acordo com suas propriedades químicas e farmacológicas, 
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bem como seu espectro e mecanismo de ação, podendo ser, β-Lct, Fluoquinolonas, 

Quinolonas, Tetraciclinas, Macrolídeos, Sulfonamidas, aminoglicosídeos, entre 

outros (OLIVEIRA, 2016; COSTA; SILVA JÚNIOR, 2017; SILVA JÚNIOR et al., 

2018). 

Podem ser classificados em: naturais (quando obtidos de organismos 

vivos); semissintéticos (obtidos de substâncias de origem natural que passam por 

processos de síntese em laboratório); ou sintéticos (produzidos de forma exclusiva 

em laboratório) (COSTA & SILVA JÚNIOR, 2017). 

Os antimicrobianos atuam em locais específicos dos microrganismos 

(Figura 1), dessa forma, são classificados de acordo com seu principal mecanismo 

de ação. Estes mecanismos de ação são: interferência na síntese da parede 

celular, inibição da síntese de proteínas, interferência na síntese de ácidos 

nucléicos, inibição da síntese de metabólitos essenciais e ruptura da membrana 

citoplasmática (LIWA; JAKA, 2015; FRANCO et al., 2015; BEZERRA, 2017). 

 

 

Figura 1: Mecanismos de ação dos antimicrobianos. 

Fonte: Adaptado de Barzic & Loan (2015). 

A parede celular bacteriana é constituída por peptidioglicanos, e possui 

grande papel na proteção da membrana plasmática, protegendo a célula de 

adversidades do meio externo. Antimicrobianos inibidores da síntese da parede 

celular causam enfraquecimento da parede celular, provocando lise da célula 

bacteriana (FRANCO et al., 2015; NOGUEIRA et al., 2016). 
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A síntese de proteínas é uma importante função na célula bacteriana. Os 

inibidores da síntese de proteínas agem perturbando qualquer estágio da síntese 

de proteínas, como os estágios de iniciação e alongamento. Diferentes 

antimicrobianos interferem na biossíntese de proteínas, ligando-se ao ribossomo 

ou inibindo as proteínas citoplasmáticas que contribuem para o processo de 

tradução (FOSTER, 2017; BEZERRA, 2017; ULLAH; ALI, 2017). 

Os antimicrobianos que inibem a síntese de ácido nucleico interferem nos 

processos de replicação do ácido desoxirribonucleico (DNA) e transcrição das 

bactérias. Esses antimicrobianos bloqueiam a ação do DNA polimerase, 

interferindo no metabolismo dos nucleotídeos e na transcrição do DNA, atacando 

assim os genes da célula bacteriana, provocando morte celular (FRANCO et al., 

2015; BEZERRA, 2017; SILVA JÚNIOR et al., 2018). 

A membrana citoplasmática age como uma barreira seletiva e controla a 

composição interna da célula bacteriana. Sempre que os papéis funcionais da 

membrana citoplasmática forem perturbados, as macromoléculas e íons irão 

extravasar, causando destruição ou lise celular (ULLAH & ALI, 2017). Os 

antimicrobianos que provocam dano à membrana citoplasmática agem retirando 

moléculas, causando instabilidade na membrana. Assim, essa desestabilização 

provoca aumento da permeabilidade da membrana, liberando componentes 

celulares, o que provoca a morte celular da bactéria (NOGUEIRA et al. 2016; 

BEZERRA, 2017). 

Os antimicrobianos que inibem a síntese de metabólitos essenciais, 

principalmente os compostos por polipeptídeos, causam mudanças na 

permeabilidade da membrana plasmática, resultando na perda de metabólitos 

importantes para a célula bacteriana (GOLL; FARIA, 2013; BEZERRA et al., 2017). 

 

4.2.2. ANTIMICROBIANOS BETALACTÂMICOS 

 

Os antimicrobianos β-Lct são o maior grupo de medicamentos disponíveis 

para o consumo, bem como o mais prescrito por profissionais da saúde contra 

diversas infecções. Os β-Lct são os antimicrobianos mais frequentemente usados 

em todo o mundo, representando 58% dos antimicrobianos administrados por dia 

no União Europeia. Os β-Lct se dividem em: penicilinas, Cefalosporinas, 

Carboxipenicilinas, Ureidopenicilinas, Carbapenêmicos, Monobactâmicos e 
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Inibidores de betalactamases (β-lse) (VARDAKAS et al., 2018; RAMOS et al., 2016; 

OLIVEIRA, 2016; FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013) Na figura 2, pode-

se observar as estruturas dos antimicrobianos β-Lct. 

 

Figura 2: Representação das estruturas dos betalactâmicos. 

Fonte: AZEVEDO, 2014. 

Sua estrutura é composta por um anel β-Lct (Figura 3), local de ação onde 

as enzimas (betalactamases) se ligam, provocando sua inativação. O anel β-Lct é 

composto por 3 átomos de carbono e um átomo de nitrogênio, podendo haver vários 

radicais substituintes que o tornam ativo (AZEVEDO, 2014; LAKSHMI et al., 2014). 

 

 

Figura 3: Representação do anel betalactâmico. 

Fonte: AZEVEDO, 2014. 
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De acordo com Azevedo (2014), a lista de infeções para as quais se se 

utiliza antimicrobianos β-Lct é grande, dentre elas há otites, amigdalites, faringites, 

infeções pulmonares, dentre outras. Na tabela 1 pode-se observar a indicação 

terapêutica de alguns antimicrobianos β-Lct. 

 

TABELA 1: Indicação terapêutica de alguns betalactâmicos 

Antimicrobiano Indicação Terapêutica 

Benzilpenicilina 

Benzatínica 

Infeções por Streptococcus pyogenes, sífilis e 

profilaxia de febre reumática. 

Benzilpenicilina Potássica Infeções por agentes penicilino-sensíveis 

Amoxicilina 
Profilaxia da endocardite bacteriana e tratamento 

da úlcera péptica  

Amoxicilina + Ácido 

clavulânico 

Infeções respiratórias, bronquite crônica, 

infeções urinárias, infeções por Salmonella, 

gonorreia. Pode ser útil para tratar infeções 

respiratórias por H. influenzae resistentes à 

ampicilina/amoxicilina. 

Ampicilina 

Infeções respiratórias, bronquite crônica, 

infeções urinárias, infeções por algumas estirpes 

de Salmonella, Gonorréia, entre outros. 

Cefotaxima 

Infeções graves particularmente causadas por 

bactérias gram-negativo multirresistentes, e 

meningites bacterianas causadas por bacterias 

Gram-negativo 

Fonte: Adaptado de Azevedo, 2014. 

 

Geralmente, os eventos adversos associados aos antimicrobianos β-Lct 

são comuns, leves e previsíveis, como náusea ou vômito, diarréia, dores 

abdominais e cefaléia. Os sintomas gastrointestinais se relacionam aos β-Lct de via 

oral e parenteral (VARDAKAS et al., 2018). 

Os β-Lct são pouco tóxicos para os humanos, visto que seu local alvo é 

encontrado somente em células bacterianas, interferindo na síntese do 

peptidoglicano, que compõe a parede celular bacteriana, e que não se encontra em 

células humanas (RAMOS et al., 2016). Eles agem de forma a impedir a formação 
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da parede celular bacteriana, e o fazem ao interferir no estágio final da síntese de 

peptidoglicano (Figura 4). Inibem a atividade das proteínas de ligação à penicilina 

(PBPs; transpeptidases, carboxipeptidases), que catalisam a reticulação das 

unidades poliméricas glicopeptídicas que formam a parede celular (PRESCOTT, 

2013; LAKSHMI et al., 2014; BUSH; BRADFORD, 2016). 

 

Figura 4: Mecanismo de ação dos antimicrobianos betalactâmicos 

Fonte: Adaptado de Farmacologia dos Antibióticos Betalactâmicos (AZEVEDO, 2014). 

 

Para que os β-Lct atuem na célula bacteriana, precisam atravessar a 

parede celular. Apesar de bactérias gram-negativas e gram-positivas possuírem 

estruturas diferentes, os β-Lct consegue atravessar ambas. Nas bactérias gram-

negativas, o β-Lct age facilmente devido à fina camada de peptidoglicano; já nas 

gram-positivas, a camada de peptidoglicano é mais espessa, dificultando a ação do 

antimicrobiano, no entanto, em razão do peso molecular dos β-Lct e sua hidrofilia 

compatível com os canais de porina, o β-Lct consegue atravessar a parede celular 

e realizar sua ação. Pode-se observar na figura 5 a fusão entre do β-Lct pela parede 

celular em bactérias gram-negativas e gram-positivas (AZEVEDO, 2014). 
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Figura 5: Diferenças entre ação dos betalactâmicos em bactérias Gram- positivas e Gram-

negativas 

Fonte: Adaptado de Mota et al (2010). 

 

Assim como qualquer outro medicamento, os β-Lct sofrem interações com 

outros medicamentos. As principais interações se relacionam com a 

competitividade para ligação nas proteínas plasmáticas, podendo ocorrer aumento 

da sua concentração plasmática. Além das interações medicamento – 

medicamento, há também a interação medicamento – alimentos (AZEVEDO, 2014). 

Os β-Lct podem interagir com outros tipos de antibióticos (tabela 2), bem 

como de outras classes de medicamentos (tabela 3) e alimentos (tabela 4). 
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TABELA 2: Interações entre betalactâmicos e outros antibióticos 

Interação Resultado 

β-Lct   

+ 

Aminoglicosídeos 

Ocorre sinergismo. O efeito bactericida 

dos β-Lct aumenta. Pode ocorrer  

antagonismo se ambos forem 

administrados na mesma solução 

intravenosa 

Amoxicilina + Ácido clavulânico 

Ou 

Amoxicilina + Sulbactam 

Ocorre potencialização. O efeito da 

amoxicilina é aumentado 

Ampicilina + Sulbactam 
Ocorre potencialização. O efeito da 

ampicilina é aumentado 

Ticarcilina + Ácido clavulânico 
Ocorre potencialização. O efeito da 

ticarcilina é aumentado 

Piperacilina + Tazobactam 
Ocorre potencialização. O efeito da 

piperacilina é aumentado 

β-Lct + Macrolídeos 
Ocorre antagonismo. O efeito bactericida 

dos β-Lct é reduzido 

β-Lct + Tetraciclinas 
Ocorre antagonismo. O efeito bactericida 

dos β-Lct é reduzido 

Amoxicilina + Metronidazol 
Ocorre sinergismo contra A. 

Actinomycetemcomitans 
 

β-Lct + Fosfomicina Ocorre sinergismo 

Fonte: adaptado de Ramos et al. (2016) 
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TABELA 3: Interações entre betalactâmicos e outros medicamentos 

Interação Resultado 

Imipeném + Cilastatina Inibição da degradação do imipeném 

Cefalosporinas + Ibuprofeno 
Aumento da concentração plasmática 

de cefalosporinas 

Ampicilina + Ibuprofeno 

Ou 

Ampicilina + Cetoprofeno 

Aumento da concentração plasmática 

de ampicilina 

Amoxicilina + Diclofenaco 
Redução da concentração plasmática 

de amoxicilina 

Ceftriaxona + Diclofenaco 
Aumento da excreção biliar de 

Ceftriaxona 

β-Lct + AINEs Inibição da agregação plaquetária 

β-Lct de amplo espectro e 

Cefalosporinas + Anticoagulantes 

cumarínicos e varfarina 

Redução da síntese de vitamina K e 

aumento do efeito anticoagulante 

β-Lct + Omeprazol e/ou Pantoprazol 

Os inibidores da bomba de prótons 

afetam a solubilidade, estabilidade 

química e biodisponibilidade dos β-Lct 

orais 

Ampicilina + Anticoncepcionais 

orais 

Redução da recirculação contraceptiva 

entero-hepática 

Penicilinas + Probenecida 

Ou 

Cefalosporinas + Probenecida 

Atrasa a excreção renal de Penicilina 

G e cefalosporinas 
 

Fonte: adaptado de Ramos et al. (2016) 
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TABELA 4: Interações entre betalactâmicos e alimentos 

Interação Resultado 

Ampicilina + Alimento Redução da absorção de Ampicilina 

Isoxazolilpenicilinas + Alimento 
Redução da absorção de 

Isoxazolilpenicilinas 

Amoxicilina + Suco de cranberry 

Ou 

Cefaclor + Suco de cranberry 

Redução da absorção de Amoxicilina e 

Cefaclor 

Fonte: adaptado de Ramos et al. (2016) 

 

4.3.USO IRRACIONAL DE ANTIMICROBIANOS E O PAPEL DO FARMACÊUTICO 

FRENTE A RESISTÊNCIA 

 

O Uso Irracional de Medicamentos ocorre quando há a utilização de 

medicamentos sem orientação médica ou farmacêutica, com base somente em 

conhecimentos próprios ou de outros indivíduos, visando o alívio de sintomas 

(FERREIRA & TERRA JÚNIOR, 2018). 

O Uso Irracional de Antimicrobianos (UIA) tem sido descrito há vários anos. 

No ano de 1970, o estudo de Scheckler e Bennet observou que 62% dos pacientes 

com prescrição de antimicrobianos não possuiam infecções. Já em 1981, foi 

concluido que 59% das prescrições de antimicrobianos não estavam adequadas 

(FRANCO et al., 2015). 

Dúvidas no diagnóstico das infecções, indicações errôneas acerca da 

dosagem e período de tratamento, bem como outros fatores na fase de anamnese 

e diagnóstico, aumentam a propabilidade da ocorrência de RB. Estudos apontam 

que, cerca de 50% dos antimicrobianos receitados, não estão corretos (LIMA; 

BENJAMIM; SANTOS, 2017). 

No ano de 2019, o Conselho Federal de Farmácia (CFF) através do Instiuto 

Datafolha investigou o comportamento da população brasileira em relação à 

compra e uso de medicamentos. 71% dos entrevistados afirmaram se automedicar, 

ou seja, fizeram uso de medicamentos sem prescrição. Identificou-se também que, 

no período de seis meses, 42% dos entrevistados fez uso de antimicrobianos. 

(CONSELHO FEDERAL DE FARMÁCIA, 2019). 
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O UIA é tido como a principal causa de RB, podendo ser evitado através 

de estratégias como: prevenir a ocorrência de infecções bacterianas através de 

vacinas, controlar e prevenir a disseminação de microorganismos resistentes, 

desenvolver e produzir novos antimicrobianos. Ademais, a caracterização e a 

descoberta da localização dos genes responsáveis pela resistência, possuem 

elevada importância para se entender os fatores relacionados ao desenvolvimento 

da RB (SANTOS et. al, 2017).           

Uma causa do UIA se relaciona com as informações passadas ao usuário. 

A falta de informações pode levar ao término precoce do tratamento e a não 

administração do medicamento nos horários corretos. Logo, o usuário deve possuir 

conhecimento acerca da duração do tratamento e intervalo entre administrações, 

garantindo adesão ao tratamento, de forma que não haja redução da concentração 

plasmática do medicamento, ou mesmo de sua eficácia  (BARBOSA; LATINI, 

2014). 

              O UIA também é estimulado pela produção e venda dos antimicrobianos 

em embalagens com quantidade de doses diferente do necessário para o 

tratamento completo  e provoca consequências graves para a saúde da população, 

como diminuição da eficácia de tratamentos, prolongamento de doenças, maior 

número de hospitalizações e aumento da morbidade e mortalidade (SANTOS et. al, 

2017; LOUREIRO et al., 2016). 

O descobrimento de diversas substâncias com atividade antimicrobiana 

permitiu melhorias no prognóstico de doenças infecciosas. Entretanto, o uso de 

doses diferentes das prescritas, tratamento prolongado, uso de antimicrobianos em 

situações não necessárias, erro na prescrição e/ou na dispensação, automedicação 

e abdicação do tratamento nos primeiros sinais de melhora, são situações que 

causam seleção bacteriana, tendo como consequência, o desenvolvimento da RB 

(VALENTINI et al., 2017). 

O profissional farmacêutico é um agente promotor de saúde, e por ser 

facilmente encontrado pela população nas drogarias, é vital para a melhoria da 

saúde pública no Brasil (FERNANDES, CEMBRANELLI, 2015). 

De acordo com o Ministério da Saúde (MS), a AF é a interação entre o 

farmacêutico e o paciente, buscando uma farmacoterapia racional e resultados 

definidos e mensuráveis, visando a melhora da qualidade de vida do paciente. A 

ineficiência do tratamento com antimicrobianos tem provocado RB em razão do uso 
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indiscriminado e abusivo destes, especialmente na pediatria e geriatria, visto que 

estes grupos são mais susceptíveis às infecções (FRANCO et al., 2015; COELHO, 

2018)  

O farmacêutico está diretamente envolvido na política do URM, logo, é 

fundamental que este possua atitudes e habilidades que agreguem valor à equipe 

de saúde e interajam com paciente e comunidade, de forma a educar acerca do 

uso adequado de antimicrobianos, auxiliando na melhoria da qualidade de vida, 

principalmente no sucesso da farmacoterapia. Este profissional possui extrema 

importância no tratamento com antimicrobianos, pois pode evitar erros que gerarão 

problemas à saúde dos usuários, como erros na dosagem e administração, bem 

como auxiliar na adesão ao tratamento (FRANCO et al., 2015; VALENTINI et al., 

2017). 

Como profissional da saúde, o farmacêutico deve participar de ações que 

eduquem acerca da saúde, promoção da saúde e prevenção de doenças, além de 

segurança alimentar. O farmacêutico possui responsabilidade e dever de 

proporcionar acesso seguro aos medicamentos e cuidados de saúde em condições 

de qualidade, eficácia e racionalidade (SANTOS et. al, 2017). 

 

4.4. RESISTÊNCIA BACTERIANA 

 

Assim como Charles Darwin previu um século antes do aparecimento dos 

antimicrobianos, os organismos se adaptam e evoluem para sobreviver, e assim, 

os mais fortes prevalecem. O uso exagerado dos antimicrobianos acelerou a 

evolução das bactérias, de formas a se adaptarem e resistirem aos principais 

antimicrobianos (FRACAROLLI; OLIVEIRA; MARZIALE, 2017; MIRANDA; 

SIMÕES; TEIXEIRA, 2017). 

O desenvolvimento da RB é uma maneira de a bactéria manter sua 

perpetuação frente a pressão seletiva provocada pelo uso dos antimicrobianos. A 

resistência se torna um grave problema quando se trata de bactérias 

multirresistentes provocando doenças de difícil tratamento (OLIVEIRA, et al., 2014; 

OLIVEIRA, 2016). 

Ao relatar o primeiro antibiótico, Alexander Fleming apresentou também a 

RB, ao apontar em seu experimento a presença de uma bactéria do grupo colitifóide 
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(enterobactérias) e o bacilo piociânico (Pseudomonas aeruginosa) capazes de 

resistir à ação da penicilina (FRANCO et al., 2015). 

O principal fator para o desencadeamento da resistência aos 

antimicrobianos é seu uso irracional, seja por tratamento interrompido antes do fim, 

falta de orientação profissional e o uso em casos desnecessários (FERREIRA & 

TERRA JÚNIOR, 2018). 

Algumas espécies de bactérias têm capacidade de se adaptar a mudanças 

ambientais, conseguindo sobreviver a condições desfavoráveis, resultando, 

comumente no desenvolvimento de mutações. Ademais, um grande número de 

bactérias constantemente se encontram em contato com genes itinerantes, que se 

movem entre células bacterianas, causando a troca de material genético, 

provocando assim a resistência adquirida (OLIVEIRA, 2016). 

O desenvolvimento da RB aos antimicrobianos é um fenômeno decorrente 

da pressão seletiva provocada pelo uso de antimicrobianos. A RB tem expandido 

de forma acelerada, em razão do uso irracional dos antimicrobianos, havendo 

relação entre o alto consumo de antimicrobianos e o aumento da RB (LOUREIRO 

et al., 2016). 

             A RB é um dos maiores problemas de saúde pública a nível mundial, visto 

que provoca consequências clínicas e econômicas. A resistência pode ser: natural 

ou adquirida. A resistência natural aponta que determinados microrganismos 

sempre tiveram resistência a alguns antimicrobianos ou adquiriram através da 

transmissão de material genético. A resistência adquirida apresenta-se em 

microrganismos que anteriormente eram sensíveis ao antimicrobiano (FRANCO et 

al., 2015; LOUREIRO et al., 2016; COELHO, 2018). 

De acordo com Baptista (2013), Franco et al (2015) e Loureiro et al (2016), 

os quatro principais mecanismos de RB aos antimicrobianos são:  

 Bloqueio da entrada da droga na célula: a ausência, mutações, perdas 

ou modificações de um canal de porina pode causar redução da entrada do 

fármaco na célula ou bloquear seu acesso ao espaço periplasmático e para 

o interior da célula;  

 Destruição ou inativação da droga por enzimas: as β-lse produzidas 

pelas bactérias, catalisam a hidrólise da ligação amida do anel β-Lct, 

impossibilitando sua ação por destruir o local onde os antimicrobianos se 

ligam às proteínas ligadoras de penicilina;  
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 Alteração nos locais-alvo da droga: há redução ou neutralização 

completa da afinidade do fármaco ao seu alvo de ação, por provocar 

alteração da estrutura do peptidoglicano, causar interferência na síntese de 

proteínas ou de DNA, sem que ocorra prejuízo às funções celulares do 

microrganismo;  

 Ejeção celular da droga: ocorre transporte ativo de antimicrobianos do 

meio intracelular para o extracelular, através de bombas de efluxo.  

 

 

Figura 6 – Mecanismos de Resistência Bacteriana 

Fonte: ANVISA, (2007). 

 

Evidências apontam que bactérias podem passar genes de resistência 

entre cepas e espécies. Por exemplo, os genes de Staphylococcus responsáveis 

pela resistência a antimicrobianos são transportados em plasmídeos que serão 

trocados por Enterococcus, bacilos e Streptococcus (ZANGO et al., 2019). 

Assim, de acordo com Coelho (2018), a propagação da RB ocorre de três 

formas: pela transferência de microrganismos entre indivíduos; transferência de 

genes de resistência entre microrganismos; transferência de genes de resistência 

entre elementos genéticos dentro das bactérias, através de transposons.  

Após o microrganismo encontrar sua melhor estratégia de propagação, os 

genes responsáveis pela resistência, se disseminam entre os de sua espécie, 

podendo também serem disseminados para microrganismos de outras espécies, 



25 
 

caso o gene esteja localizado em um elemento móvel, como o plasmídeo 

(OLIVEIRA, 2016). 

As modificações provocadas nas bactérias, seja através de mutações 

naturais do microrganismo ou através da transferência de material genético entre 

estes, são responsáveis pelo aparecimento das superbactérias (SILVA, 2017). 

Utiliza-se o termo superbactérias para descrever organismos que surgem 

em velocidade alarmante, e que possuem resistência à maior parte ou a todos os 

antimicrobianos clínicos disponíveis (FRACAROLLI; OLIVEIRA; MARZIALE, 2017). 

O surgimento de bactérias multirresistentes se torna mais grave, devido à 

falta de alternativas para evitar a disseminação destas na população, dado que o 

surgimento de resistências impedem a eficácia da maior parte dos antimicrobianos 

usados (COELHO, 2018). 

Doenças infecciosas provocadas por patógenos oportunistas se mantêm 

como uma das principais causas de morbidade e letalidade no mundo, 

principalmente, em pessoas imunocomprometidas. O aumento do número de 

microrganismos com resistência a antimicrobianos tem causado dificuldades em 

tratamentos, que costumam ter sua dificuldade terapêutica associada exatamente 

à RB (MIRANDA; SIMÕES; TEIXEIRA, 2017). 

Contemporaneamente, a RB é encontrada em quase todas as espécies 

bacterianas. A RB é um fenómeno genético, que se relaciona com genes presentes 

em microrganismo, codificando mecanismos bioquímicos que não permitem a ação 

dos medicamentos (ARAÚJO, 2013). 

Dentre as diversas classes de antimicrobianos usadas no tratamento de 

bactérias gram-negativas, houve aumento na resistência aos antimicrobianos β-Lct. 

Isto provoca dificuldades na escolha da terapêutica, pois o mesmo microrganismo 

apresenta mecanismos de resistência combinada; se tornando resistente a 

diferentes antimicrobianos (OLIVEIRA et al., 2017). 

 

4.5. RESISTÊNCIA BACTERIANA A BETALACTÂMICOS  

  

O uso indiscriminado e de forma exagerada de penicilina após a II Guerra 

Mundial, provocou o surgimento de estirpes de bactérias Gram positivas que não 

eram suscetíveis aos antimicrobianos penicilínicos. De igual maneira, os 

antimicrobianos análogos da penicilina comercializados nos anos que seguiram, 
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tornaram-se ultrapassados, em decorrência do desenvolvimento da resistência 

múltipla em estirpes de Enterococcus e Staphylococcus infeciosos (ARAÚJO, 

2013). 

Seis anos após a introdução da Penicilina G no mercado, a frequência de 

resistência dos Staphylococcus em hospitais britânicos subiu de menos de 10% 

para 60%, sendo hoje, superior a 90% a nível mundial (FERNANDES; AMADOR; 

PRUDENCIO, 2013). 

A RB aos β-Lct, pode estar associada, em alguns casos, à diminuição da 

permeabilidade da membrana externa, com super expressão de β-lse, e ocorre 

através de alterações nos mecanismos enzimáticos (FERNANDES; AMADOR; 

PRUDENCIO, 2013; OLIVEIRA, 2016; SILVA JÚNIOR et al., 2018). 

As β-lse são uma família de enzimas produzidas por várias bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas que inativam os β-Lct ao hidrolisar o anel β-Lct, que 

pode levar  a falhas na terapia antimicrobiana (LAKSHMI et al., 2014). 

As β-lse de espectro estendido são enzimas com capacidade de hidrolisar 

penicilinas; primeira, segunda e terceira geração de cefalosporinas e o aztreonam. 

Essas β-lse frequentemente se localizam em plasmídeos que podem possuir 

também resistência a outros antimicrobianos (OLIVEIRA, 2016). 

Na década de 40, a penicilina era o medicamento de primeira escolha no 

tratamento de infecções causadas por Staphylococcus aureus. Entretanto, em 1942 

foi descrito o primeiro caso de resistência à penicilina, provocado pela aquisição do 

gene plasmidial que codifica a penicilinase ou β-lse. A inserção de penicilinas 

resistentes às penicilinases, como a meticilina, nos anos 60, possibilitou avanços 

na terapêutica, no entanto, logo se encontrou resistência a meticilina em 

Staphylococcus aureus (OLIVEIRA et al., 2014). 

Pode-se antecipar a escassez de novas classes de antimicrobianos, sendo 

necessária a redução da taxa de consumo destes. Medidas podem ser tomadas de 

modo a tentar reverter ou diminuir a falta de alternativas para tratar infecções, como: 

Racionalizar as prescrições; desenvolver métodos laboratoriais para diferenciar 

infecções virais de infecções bacterianas; vacinações e incentivos para que a 

indústria farmacêutica desenvolva novos medicamentos (COELHO, 2018). 

Devido à preocupação mundial com o crescimento dos casos de RB, bem 

como sua ameaça à saúde pública, diversas organizações, como a Direção Geral 

de Saúde em Portugal, a Comissão Europeia e a OMS, perceberam a importância 
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em estudar a emergência da RB e o desenvolvimento de sistemas de vigilância e 

controle desta, como o Sistema Europeu de Vigilância da Resistência Microbiana 

(LOUREIRO et al., 2016). 

Visando o combate às β-lse, laboratórios produziram medicamentos 

especiais, combinando antimicrobianos β-Lct com inibidores de β-lse. Este inibidor 

se liga de forma irreversível e inativa às β-lse, permitindo que o antimicrobiano que 

o acompanha adentre a célula bacteriana. Um destes medicamentos especiais é o 

combinado de ácido clavulânico com amoxicilina (OLIVEIRA, et al., 2014). 

            O ácido clavulânico é um inibidor suicida, uma vez que se une 

covalentemente ao local ativo de um resíduo de serina da β-lse. Essa inibição 

reestabelece a atividade antimicrobiana dos β-Lct contra bactérias resistentes 

(GÓMEZ; GARCÍA-VÁZQUEZ; HERNÁNDEZ-TORRES, 2015). 

Na figura 7 observa-se o mecanismo de ação do ácido clavulânico, que é 

descrito a seguir. O mecanismo de ação do ácido clavulânico inicia com o ataque 

nucleofílico da Ser-70 da β-lse sobre a carbonila betalactâmica, provocando a 

formação de um adulto inicial do tipo acila. Em razão da presença de um fragmento 

aza-cetal, ocorre um rearranjo molecular, que produz uma espécie reativa imínica, 

que sofre outro ataque nucleofílico, formando assim um adulto biomolecular que 

acaba por inativar a β-lse (BARREIRO; FRAGA, 2015) 
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Figura 7 – Mecanismos de ação do Ácido Clavulânico 

Fonte: Adaptado de Barreiro e Fraga, 2015. 

 

O controle da RB só poderá ser alcançado através do uso racional de 

antimicrobianos. Para isso, deve haver colaboraração entre prescritor, dispensador, 

usuários, população, governo, sociedades profissionais e indústria farmacêutica 

(COELHO, 2018). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 
A descoberta dos antimicrobianos revolucionou a medicina moderna, pois 

infecções que provocavam mortes, passaram a ser tratadas e curadas, propiciando 

melhor qualidade de vida para a população. Considera-se como antimicrobiano, 

toda substância capaz de inibir o crescimento ou eliminar os microrganismos 

responsáveis pela infecção. Os antimicrobianos agem em locais específicos da 

célula bacteriana. 

Os antimicrobianos β-Lct são a maior classe de antimicrobianos, sendo 

também a classe mais prescrita e utilizada, visto que é capaz de tratar  grande 

número de infecções. Se caracterizam pela presença do anel β-Lct. Além disso, 

possuem baixa toxicidade para humanos, visto que o local alvo de sua ação é a 

parede bacteriana. 

O Uso Irracional de Antimicrobianos é um problema de saúde pública, em 

razão de suas consequências. Diversas são as causas do uso irracional, mas faz-

se importante citar a falta de informações acerca do tratamento e medicamento por 

parte do paciente, o que leva a um uso errôneo. O mau uso dos antimicrobianos é 

um facilitador para a ocorrência da RB. 

A RB pode ocorrer através da evolução natural do microorganismo, bem 

como através do contato com substâncias antimicrobianas em doses ineficientes 

para inibição do crescimento ou morte da bactéria. O gene da resistência pode ser 

passado de um microrganismo para outro, o que gera bactérias multirresistentes, 

que representam grave problema de saúde pública, pois dificultam o tratamento de 

diversas infecções. 

A resistência aos antimicrobianos β-Lct ocorre através da produção de β-lse 

pelas bactérias, tal enzima realiza a quebra do anel β-Lct, o que causa a ineficácia 

do medicamento. Para combater essa resistência, produz-se antimicrobianos 

combinados com substâncias inibidoras de β-lse, como o ácido clavulânico, que 

inativa a produção de β-lse. 

Juntamente a esses esforços para inibir a ação das bactérias 

multirresistentes, faz-se importante a conscientização da população acerca da 

importância do uso correto dos antimicrobianos. Essa conscientização pode ser 

realizada pelo farmacêutico ao realizar a dispensação do antimicrobiano. Além 

disso, estudos acerca da resistência bacteriana e como combatê-la e evitá-la se 
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fazem necessários, pois, a cada dia, encontram-se novas bactérias 

multirresistentes.  
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