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RESUMO 

 

 

Diversos mecanismos de resistência são utilizados pelas bactérias para sua proteção contra os 

letais efeitos dos antibióticos betalactâmicos. Porém, o mecanismo de maior importância 

dentre estes é a produção de betalactamases, enzimas capazes de catalisar a hidrólise do anel 

betalactâmico, grupo farmacofórico destes quimioterápicos, levando à inativação de seu efeito 

terapêutico. A resistência bacteriana a antibióticos betalactâmicos é constatada há mais de 60 

anos e sua ocorrência tem se mostrado cronologicamente crescente desde a descoberta da 

penicilina até os dias de hoje. Atualmente a resistência por betalactamases se torna cada vez 

mais relevante em conseqüência da emergência de bactérias produtoras de betalactamases de 

espectro estendido (ESBL) que constitui uma ameaça crescente à saúde pública, pondo em 

risco a eficácia terapêutica de drogas de amplo espectro, defasando cada vez mais as opções 

terapêuticas para as doenças infecciosas de etiologia bacteriana disponíveis atualmente. Por 

serem de origem plasmidial, as ESBLs disseminam-se rapidamente o que torna urgente a 

adoção de medidas estratégicas para conter esse fenômeno.  
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ABSTRACT 

 

Several mechanisms of resistance are used by bacteria for their protection against the lethal 

effects of beta-lactam antibiotics. However, the mechanism of major importance among these 

is the production of beta-lactamases, enzymes able to catalyze the hydrolysis of the beta-

lactam ring of these chemotherapeutic pharmacophore, leading to inactivation of its 

therapeutic effect. Bacterial resistance to beta-lactam antibiotics has been observed for more 

than 60 years and its occurrence has been shown chronologically increasing since the 

discovery of penicillin until the present day. Currently, the beta-lactamase resistance becomes 

increasingly important as a result of the emergence of bacteria producing extended-spectrum 

beta-lactamases (ESBL) which is a growing threat to the public health, jeopardizing the 

efficacy of broad-spectrum drugs, depleting importantly more therapeutic options for 

infectious diseases of bacterial etiology currently available. Because ESBLs are from plasmid 

origin they spread quickly which makes it urgent to adopt strategic measures to curb this 

phenomenon. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Desde o ano de 1940 o desenvolvimento de fármacos seguros e eficazes no tratamento 

de infecções bacterianas vem revolucionando o tratamento médico, ocasionando uma redução 

drástica da mortalidade causada por doenças bacterianas. Porém, o desenvolvimento de 

fármacos antimicrobianos e a disseminação exacerbada desses medicamentos causaram a 

emergência de bactérias capazes de desenvolver defesas contra esses agentes, ocasionando 

dessa forma o surgimento da resistência bacteriana (RANG et al.,2007). 

Os antibióticos betalactâmicos, segundo Guimarães et al. (2010), “constituem a primeira 

classe de derivados de produtos naturais utilizados no tratamento terapêutico de infecções 

bacterianas”. Ainda hoje, muitas décadas após a descoberta da penicilina como agente anti-

infeccioso, esta classe ainda contém os agentes mais frequentemente utilizados por possuírem 

eficácia clínica, amplo espectro de atividade antibacteriana e excelente perfil de segurança, 

uma vez que atuam na enzima transpeptidase, única em bactérias (GUIMARÃES, 

MOMESSO e PUPO, 2010). A maior limitação deste grupo de antibióticos está no fato de ele 

não possuir atividade frente a micro-organismos desprovidos de parede celular como 

Mycoplasma pneumoniae e Pneumocystis carinii, por exemplo, justamente por atuarem 

interferindo na síntese dessa estrutura (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA., 2004). 

O fenômeno da resistência bacteriana é evidenciado pelo crescimento da bactéria in 

vitro na presença do fármaco em questão na concentração que ele atinge no sangue 

(TAVARES, 2001). A ocorrência deste fenômeno vem aumentando rapidamente, o que se 

deve basicamente a quatro fatores: prescrição arbitrária de antimicrobianos; uso abusivo e 

inadequado destes fármacos; globalização, facilitadora da transmissão de patógenos 

resistentes de um país a outro; falta de um sistema global de vigilância epidemiológica que 

gere informações para a tomada de decisões e elaboração de políticas terapêuticas reguladoras 

(OPAS, 1999; OPAS, 2001). 

O principal mecanismo de resistência aos betalactâmicos utilizado pelas bactérias é a 

produção de enzimas, denominadas betalactamases. (NAGANO et al., 1999). Tais enzimas 

atuam por hidrólise do anel betalactâmico, promovendo dessa maneira a formação de um 

composto ácido com conseqüente perda da atividade antibacteriana do fármaco. O uso de uma 

quantidade significativa de novos agentes antibacterianos betalactâmicos pode acarretar, ao 

longo dos anos, em uma seleção de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas resistentes a 

esse tratamento pela produção de betalactamases (ZEMELMAN et al., 2002). 
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Dentre as diferentes possibilidades de resistência aos betalactâmicos por enzimas 

inativadoras destaca-se a produção de betalactamases de espectro estendido (ESBL). Cepas 

produtoras deste tipo de betalactamases podem apresentar resistência a antibióticos de grande 

importância clínica como as penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosídeos e quinolonas 

(BRADFORD, 2001; SPANU et al., 2002). Além da produção de ESBL, há também outras 

formas emergentes de resistência, também de grande importância, tais como produção de 

AmpC e de carbapenemases como as metalo-betalactamases (MBL) e as do tipo Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase, amplamente conhecida como KPC (PEIRANO et al., 2009). 

A produção de betalactamases não é detectada facilmente pelos testes convencionais de 

sensibilidade a antimicrobianos, sendo necessários testes confirmatórios para a detecção deste 

fenótipo de resistência (MENEZES et al., 2008). A maioria das ESBLs é codificada por genes 

plasmidiais, o que lhe confere rápida transferência de um micro-organismo a outro. Por essas 

enzimas serem de origem plasmidial, as linhagens produtoras de ESBLs são frequentemente 

multirresistentes, fazendo das infecções por produtores de ESBL um problema mundial 

(DUPIN, 2007). 

Nesse contexto, objetivou-se nesse trabalho a realização de uma revisão literária a cerca 

da resistência bacteriana por betalactamases com a finalidade de se produzir um suporte 

teórico para pesquisas futuras relacionadas ao tema, bem como para evidenciar a relevância 

do problema da resistência bacteriana aos betalactâmicos, que constituem uma importante 

opção terapêutica nas doenças infecciosas atualmente. 

 

 

2. ASPECTOS METODOLÓGICOS 

 

Trata-se de um estudo de revisão literária a cerca dos aspectos gerais relacionados à 

resistência bacteriana por ação de betalactamases, sendo mais enfaticamente voltado ao 

estudo das betalactamases de espectro estendido. Considerando a constante relevância do 

tema no decorrer dos anos, foram utilizados como referências trabalhos aleatórios 

compreendidos entre 1940 e 2013, com ênfase nos artigos publicados nos últimos dez anos. 

Para a consulta dos artigos, utilizou-se bases de dados como LILACS, SCIELO e GOOGLE 

além de consultas à sites, artigos publicados em periódicos, trabalhos acadêmicos e consulta a 

literatura pertinente disponível na biblioteca central da Universidade Estadual da Paraíba. 
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3. DADOS E ANÁLISES DA PESQUISA 

 

3.1 Histórico e farmacologia dos betalactâmicos 

Em 1928, em meio a estudos relativos à variantes de Sthaphylococcus, o bacteriologista 

Alexander Fleming observou uma contaminação fúngica em uma de suas culturas em que o 

bolor havia causado a lise das bactérias de sua vizinhança. O bolor contaminante pertencia ao 

gênero Penicillium e, por esse motivo, Fleming deu o nome de penicilina à substância 

antibacteriana descoberta (PETRI, 2007). 

A descoberta de Fleming inicialmente não despertou maior interesse e não houve a 

preocupação em utilizá-la com finalidade terapêutica, o que veio a acontecer anos mais tarde 

com a eclosão da segunda guerra mundial. Uma década depois da descoberta da penicilina 

Chain, Florey e Abraham, da universidade de Oxford, retomaram as pesquisas de Fleming 

conseguindo isolar maiores quantidades de um extrato mais purificado dessa substância 

antibacteriana e em maio de 1940 o extrato bruto foi testado em camundongos portadores de 

infecções estreptocócicas induzidas experimentalmente, observando-se que esse extrato 

produzira efeitos terapêuticos notáveis quando administrado por via parenteral nesses animais 

(FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 2004; PETRI, 2007). 

Apesar dos obstáculos à sua produção em laboratório, em 1941 foi obtida uma 

quantidade suficiente de penicilina para realizar estudos clínicos terapêuticos em pacientes 

com graves infecções estafilocócicas e estreptocócicas não responsivas a todas as outras 

terapias existentes. O primeiro caso relatado de tratamento em nível sistêmico por penicilina 

foi de um policial acometido de uma septicemia mista estafilocócica e estreptocócica, com 

múltiplos abscessos e osteomielite com extravasamento purulento dos seios da face. Ele foi 

tratado com administração de penicilina por via intravenosa a cada três horas, parte desta 

recuperada da urina do próprio paciente. Após cinco dias, o seu quadro clínico apresentou 

uma grande melhora, sua temperatura normalizou, se alimentava melhor e observou-se uma 

nítida melhora dos abscessos. Além de tudo isso, não parecia haver efeitos tóxicos do 

fármaco. Porém, quando o suprimento de penicilina finalmente acabou, sua situação piorou 

gradualmente e ele veio a óbito um mês depois (PETRI, 2007; RANG et al., 2007). 

Os primeiros representantes penicilínicos foram desenvolvidos por laboratórios privados 

norte-americanos e ingleses com renúncia ao direito de marca por questões humanitárias 

como parte de um esforço de guerra. Os primeiros representantes penicilínicos utilizados 

clinicamente foram a penicilina G (benzilpenicilina) e penicilina V (fenoximetilpenicilina), 

ambas penicilinas naturais, que mantém-se em uso até hoje. Diversas manipulações semi-
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sintéticas deram origem ao extenso grupo de penicilinas conhecido atualmente (FUCHS, 

WANNMADER e FERREIRA, 2004). 

A penicilina foi obtida originalmente do fungo Penicillium notatum, porém a fonte 

atualmente utilizada é uma espécie mutante, de alta produção da substância bactericida, 

denominada Penicillium chrysogenum. Atualmente as penicilinas ainda ocupam uma 

importante posição na antibioticoterapia. Depois dos trabalhos pioneiros de Fleming, Chain e 

Florey, a penicilina é alvo até hoje do interesse de inúmeros pesquisadores que se dedicam a 

estudos a cerca desta molécula (SILVA, 2006). 

Alguns anos depois, no ano de 1948, foi isolado por Giuseppe Brotzu o fungo 

Cephalosporium acremonium o qual também apresentou atividade antibacteriana. Constatou-

se que filtrados não purificados de culturas desse fungo inibiram o crescimento in vitro de S. 

aureus e curavam infecções estafilocócicas e febre tifóide em seres humanos. A nova 

substância descoberta foi denominada cefalosporina em referência ao fungo que a originou. A 

partir do isolamento do núcleo da cefalosporina, o ácido 7-aminocefalosporânico, tornou-se 

possível produzir compostos semi-sintéticos com a adição de cadeias laterais a essa estrutura. 

Tais compostos possuíam atividade antibacteriana muito maior que a da substância original. O 

desenvolvimento desses fármacos se restringiu a um único laboratório ao longo de duas 

décadas antes de serem introduzidos comercialmente (FUCHS, WANNMADER e 

FERREIRA, 2004; PETRI, 2007). 

Novos fármacos com estrutura betalactâmica também foram isolados posteriormente. O 

composto tienamicina, produzido por Streptomyces cattleya, deu origem aos chamados 

carbapenemes e a partir da bactéria Chromobacterium violaceum foram originados os 

monobactâmicos (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 2004). 

Os betalactâmicos são amplamente prescritos atualmente devido a sua eficácia 

terapêutica e baixa toxicidade. Este grupo de antibióticos inclui as penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenemes, monobactâmicos e ainda alguns inibidores de betalactamases, que agem como 

coadjuvantes dos betalactâmicos, com mínima atividade antimicrobiana intrínseca, os quais 

atuam impedindo a ação de enzimas que clivam o anel betalactâmico presente em todos os 

fármacos desta classe e que possui importância fundamental para a eficácia terapêutica desses 

antibióticos (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 2004; PETRI, 2007). 

Todos os fármacos desta classe possuem um anel betalactâmico (Figura 1). Estruturas 

ligadas diretamente a esse núcleo comum diferenciam penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenemes e monobactâmicos (Figura 2). Os demais radicais presentes nas cadeias laterais 

caracterizam cada representante desses grupos (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 

2004). 
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O núcleo básico de toda penicilina é formado por um anel de tiazolidina ligado 

diretamente ao anel betalactâmico ao qual se fixa uma cadeia lateral. Ao se adicionar 

diferentes grupos químicos a esse núcleo se obtém várias famílias de penicilinas, cada uma 

com novas propriedades físico-químicas e farmacológicas.  (SILVA, 2006; PETRI, 2007) 

 

O principal requisito estrutural para a eficácia da atividade biológica das penicilinas 

consiste na presença de seu núcleo conservado. Qualquer alteração nesse sítio pode levar à 

perda da atividade antibacteriana da molécula (SILVA, 2006; PETRI, 2007). 

Em relação aos espectros de atividade dos betalactâmicos (Figura 3), dentre a família 

das penicilinas, a penicilina G e V possuem atividade contra cocos Gram-positivos em 

infecções como a listeriose e a erisipelóide. As aminopenicilinas, tais como amoxicilina e 

ampicilina, são betalactâmicos de espectro aumentado e possuem eficácia também na 

presença de bactérias Gram-negativas susceptíveis, como exemplo Escherichia coli e Proteus 

mirabillis, além de ter atividade contra Gram-positivos. As penicilinas de largo espectro, tais 

como a ticarcilina, piperacilina e as carboxipenicilinas ainda estendem sua atividade à 

Pseudomonas aeruginosa (SILVA, 2006; KATZUNG, 2007; PETRI, 2007; INFARMED, 

2011). 
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 Outro grupo dentro da classe dos betalactâmicos são as cefalosporinas. Elas possuem 

um núcleo básico, denominado ácido 7-amino-cefalosporânico, constituído por um anel 

betalactâmico unido a um anel diidrotiazínico.  A adição de cadeias laterais nos carbonos 7 e 

3 resultou na origem de diversos produtos com características especiais e muito maior 

potência do que as cefalosporinas naturais (ROCHA, 2006). 

 A classificação mais utilizada das cefalosporinas é feita de acordo com seu 

surgimento, organizando-se assim os antibióticos por gerações. Embora essa classificação seja 

análoga aos computadores, em que os produtos de última geração são superiores aos demais, 

há alguns casos em que essa teoria é arbitrária, pois cefalosporinas mais antigas, em algumas 

situações são melhor aplicáveis que as mais recentes (FUCHS, WANNMADER e 

FERREIRA, 2004). 

 

 Cefalosporinas de 1ª geração, frequentemente representadas por cefalotina e 

cefazolina, apresentam atividade frente à maioria dos cocos aeróbios Gram positivos. 

Usualmente possuem atividade moderada contra alguns Gram-negativos como Escherichia 

coli e Proteus mirabilis (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 2004). 

 As cefalosporinas de 2ª geração, como exemplo cefaclor e cefuroxima, possuem 

atividade melhorada na presença de Gram negativos, incluindo fármacos com atividade anti-

anaeróbica, por outro lado apresentam uma atividade diminuída frente aos Gram positivos em 

relação às de primeira geração. A cefoxitina incluída neste grupo, na realidade é uma 
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cefamicina, grupo congênere das reais cefalosporinas, e por esse motivo mostra-se mais 

resistente a algumas betalactamases produzidas por bastonetes Gram negativos em relação as 

outras cefalosporinas. Esta cefamicina exibe maior atividade contra anaeróbios, 

particularmente sobre Bacteroides fragilis (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 2004). 

As cefamicinas constituem um grupo semelhante às cefalosporinas, e por esse motivo 

estão a elas relacionadas, diferenciando-se apenas pelo fato de serem obtidas do Streptomyces 

e por apresentarem um grupo metoxi na posição 7 do núcleo cefalosporânico (AUTO, 2008). 

Cefalosporinas de 3ª geração, como ceftriaxona e cefotaxima, têm maior eficácia sobre 

bacilos Gram negativos aeróbios, como enterobacteriáceas, quando comparados as de 1ª e 2ª 

geração. Apresentam excelente eficácia sobre estreptococos, Neisseria sp. e Haemophilus 

influenzae. Os dois representantes anteriormente citados constituem primeira escolha para 

tratamento empírico de meningites, graves infecções por Haemophilus influenzae e também 

no tratamento de gonorréia. A 3ª geração abrange ainda a ceftazidima e a cefoperazona, 

ambos com atividade frente à Pseudomonas aeruginosa, propriedade que os inclui como 

opções pseudomonicidas (FUCHS, WANNMADER e FERREIRA, 2004; PETRI, 2007). 

 As cefalosporinas de 4ª geração, como a cefepima, possuem um espectro semelhante às 

de 3ª geração, entretanto possuem maior estabilidade frente à ação de betalactamases. A 

cefepima apresenta atividade in vitro comparável ou superior às cefalosporinas de terceira 

geração contra bactérias Gram-negativas de difícil tratamento como H. influenzae e Neisseria 

meningitidis. Embora esse grupo apresente maior estabilidade frente à ação de muitas das 

betalactamases, ele permanece vulnerável a muitas bactérias que expressam ESBLs mediadas 

por plasmídeos (PETRI, 2007). 

 Os carbapenemes, como o imipenem e o meropenem, possuem o espectro de ação 

mais amplo dentre todos os antibióticos betalactâmicos, englobando cocos Gram-positivos, 

cocos Gram-negativos, bacilos Gram-positivos, bacilos Gram-negativos, incluindo algumas 

cepas multirresistentes e anaeróbios.  Os monobactâmicos, como o aztreonam, possuem 

atividade restrita a bactérias Gram-negativas, como Klebsiella pneumoniae, Proteus 

mirabillis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria meningitidis, Yersinia 

enterocolitica, entre outras. Esse grupo de betalactâmicos apresenta considerável estabilidade 

à degradação pela maioria das betalactamases, incluindo ESBL e AmpC (FUCHS, 

WANNMADER e FERREIRA, 2004; PETRI, 2007; KATZUNG, 2007; ZHANEL et al., 

2007). 

 Inclui-se ainda, dentre os betalactâmicos, os inibidores de betalactamases, como ácido 

clavulânico, tazobactam ou sulbactam, que funcionam como coadjuvantes dos antibióticos, 

ampliando o espectro das penicilinas na ação contra micro-organismos produtores de 
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betalactamases. Estes fármacos possuem estrutura similar à penicilina, com modificação 

apenas na cadeia lateral, funcionando como substrato para as betalactamases e dessa forma 

deixando disponível o antibiótico empregado para que este exerça sua atividade 

farmacológica. Freqüentes associações são amoxicilina com ácido clavulânico em infecções 

do trato respiratório e piperacilina com tazobactam utilizado no combate a infecções do trato 

respiratório inferior e vias urinárias (INFARMED, 2011). 

 

3.2 Mecanismo de ação dos betalactâmicos 

 Manter a integridade da parede celular é essencial para a sobrevivência das bactérias, 

pois essa estrutura confere proteção ao micro-organismo contra fatores de risco como as 

variações osmóticas do meio. A rigidez da parede celular bacteriana é proporcionada por uma 

estrutura constituída de peptideoglicano com alto índice de ligações cruzadas. A parede 

celular constituída de peptideoglicano é peculiar às bactérias e por esse motivo os 

betalactâmicos em geral são praticamente atóxicos para o homem, pois atuam em nível de 

inibição da síntese dessa estrutura (SILVA, 2006). 

 Nesse contexto é importante ressaltar que há diferenças significativas entre bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas (Figura 4). A camada de peptideoglicano das bactérias 

Gram-positivas é espessa e externa a uma membrana celular única ao passo que nas bactérias 

Gram-negativas a camada de peptideoglicano é muito mais delgada e encontra-se entre a 

membrana plasmática e uma membrana celular externa. Desse modo os betalactâmicos 

conseguem atuar com maior facilidade nas bactérias Gram-positivas (KONEMAN et al., 

2001). 

 

 Os antibióticos betalactâmicos atuam inibindo a síntese da parede celular em sua etapa 

de finalização. Estes fármacos inibem a traspeptidação por se ligarem às proteínas ligadoras 
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de penicilina (PBPs), assim denominadas por serem o sítio-alvo dos betalactâmicos 

(KONEMAN, 2001). 

As PBPs apresentam atividades de carboxipeptidases e transpeptidases, e possuem 

função essencial nas fases finais da síntese de peptideoglicano. No passo final da síntese, as 

transpeptidases clivam a D-alanina terminal das cadeias peptídicas liberando a energia que é 

utilizada para estabelecer as ligações cruzadas entre as cadeias das fitas vizinhas. Como os 

antibióticos betalactâmicos utilizam como substrato essas transpeptidases, inibindo-as, essas 

ligações cruzadas não se realizam (Figura 5). Como o interior da bactéria é hiperosmótico, os 

organismos com parede celular deficitária ficam intumescidos levando à lise bacteriana. O 

efeito bactericida dos antibióticos betalactâmicos também se deve a inativação de um inibidor 

de enzimas autolíticas na parede celular (KONEMAN, 2001; SILVA, 2006; RANG et al., 

2007).

 

 

 Alguns outros tipos de PBPs incluem enzimas importantes para conservar o formato  

da célula e para a formação do septo na divisão bacteriana. A inibição dessas enzimas pelos 

betalactâmicos leva à má formação da célula, originando esferoplastos, formas bizarras ou 

filamentosas que são incapazes de multiplicar-se (NEU e GOOTZ, 1996; SILVA, 2006). 

 

3.3 Histórico das betalactamases 

Segundo Choque (1993), embora exista uma grande variedade de mecanismos de 

resistência bacteriana aos betalactâmicos, o de maior importância consiste na produção de 

betalactamases, enzimas catalisadoras da hidrólise do anel betalactâmico, provocando dessa 

forma a perda da atividade antimicrobiana do fármaco. 
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De acordo com Abraam e Chaim (1940), a resistência bacteriana não é um fenômeno 

recente, pois a detecção de betalactamases remonta-se à década de 40. A primeira 

betalactamase cromossômica foi identificada em cepas de Escherichia coli antes de a 

penicilina começar a ser usada na prática médica de forma generalizada em todo mundo. Logo 

que a penicilina foi introduzida na terapêutica de infecções surgiram cepas de Staphylococcus 

aureus resistentes devido à produção de penicilinases codificadas por plasmídeos tendo elas 

uma rápida disseminação entre isolados clínicos de S. aureus e outras espécies de 

Staphylococcus (BRADFORD, 2001). 

A emergência dessas betalactamases cromossomiais provavelmente se deu devido à 

pressão seletiva exercida por micro-organismos produtores de betalactâmicos como fungos e 

bactérias presentes no solo (SHAH et al., 2004). 

A primeira descrição de betalactamase plasmidial aconteceu na Grécia no ano de 1965 

em cepas de Escherichia coli isoladas de hemocultura. Essa enzima pioneira foi identificada 

como TEM-1, que faz referência ao nome da paciente acometida pela infecção que se 

chamava Temoniera. Essa betalactamase conferia resistência a poucos grupos primários de 

antibióticos. O fato de TEM-1 ser mediada por plasmídeo facilitou sua disseminação para 

outras espécies bacterianas. Poucos anos após o isolamento da primeira TEM-1, as 

betalactamases se espalharam pelo mundo e foram encontradas em diferentes espécies como 

Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae. A partir daí 

mais de 150 enzimas derivadas de TEM-1 já foram descritas, algumas delas resistentes aos 

inibidores de betalactamases, mas a maioria são betalactamases de espectro estendido 

(MATTHEW, 1979; BRADFORD, 2001). 

Outra betalactamase mediada por plasmídeos foi descrita em cepas de Klebsiella 

pneumoniae e Escherichia coli e ficou conhecida como SHV-1 (Sulphydril reagent variable). 

O primeiro relato de betalactamase plasmidial capaz de hidrolisar cefalosporinas de amplo 

espectro se deu em 1983. Os plasmídeos que codificavam essa enzima foram isolados de 

Klebsiella pneumoniae na Alemanha e tal betalactamase ficou conhecida como SHV-2.  Em 

1985 houve um grande surto na França e subseqüentes surtos em toda Europa e nas Américas 

(TURNER, 2005). 

Nas últimas décadas foram desenvolvidos novos antibióticos betalactâmicos 

especificados como resistentes a ação de betalactamases. As oximino-cefalosporinas, uma 

dessas novas classes desenvolvidas, classificadas como cefalosporinas de terceira geração, 

começaram a ser largamente utilizadas para tratamento de infecções por bacilos Gram-

negativos na década de 1980 e, como era de se esperar, novas betalactamases com maior 

espectro de ação emergiram, sendo essas enzimas denominadas betalactamases de espectro 
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estendido (ESBL) que atuam especialmente contra as oximino-cefalosporinas. Desde então, 

diversas novas famílias de ESBLs foram isoladas e nomeadas segundo a preferência de 

substratos ou espectro de ação (ROSSI, 1997; MEDEIROS, 1997; BRADFORD, 2001). 

 

3.4 Mecanismo de ação das betalactamases 

De acordo com NAGANO et al.(1999), a produção de  betalactamases constitui o 

principal mecanismo de resistência aos betalactâmicos desenvolvido pelas bactérias. A 

estrutura dos antibióticos betalactâmicos contém grupos ésteres e amidas o que os torna 

suscetíveis à ação de hidrolases. A quebra de tais grupos se faz na presença dessas enzimas 

que podem ser excretadas pelas bactérias, levando à inativação do antibiótico antes que ele 

atinja o seu alvo (DZIDIC, SUSKOVIC & KOS, 2008). 

As betalactamases quebram o anel betalactâmico por ação de grupo presente em sua 

estrutura (Figura 6), a maioria age por éster de serina e outras por meio de grupo dependente 

de zinco (GHUYSEN, 1993). 

Inicialmente a enzima associa-se, de forma não covalente, ao anel betalactâmico da 

molécula do antimicrobiano e então o radical livre do resíduo de serina ataca o anel 

betalactâmico com a formação de uma ligação covalente acil-éster. No caso das 

betalactamases que agem por grupo dependente de zinco, as metalo-betalactamases, o ataque 

ao anel é feito pelo zinco presente no sítio ativo da enzima (LIVERMORE, 1995). 
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A clivagem do anel betalactâmico do núcleo estrutural das penicilinas, o ácido 6-

aminopenicilâmico, leva à formação do ácido penicilóico, desprovido de atividade 

antimicrobiana. Conseqüentemente a quebra deste anel nas diversas penicilinas origina 

derivados do ácido penicilóico, igualmente inativos. De forma análoga, ocorre com as 

cefalosporinas e carbapenemes (TAVARES, 2001). 

Os inibidores de betalactamases, a exemplo de sulbactam, tazobactam e ácido 

clavulânico, são compostos estruturalmente semelhantes aos betalactâmicos, retendo a ligação 

amida do grupo betalactâmico, mas possuem uma cadeia lateral modificada. A estrutura 

desses compostos os permite ligar-se às betalactamases atuando como substratos suicidas e 

deixando o betalactâmico associado livre para promover seu efeito farmacológico 

(WILLIAMS, 1999). 

 

3.5 Classificação das betalactamases 

Embora todas as betalactamases catalisem a mesma reação, essas enzimas foram 

classificadas segundo a estrutura e as características funcionais e bioquímicas (Figura 7). A 

classificação baseada na estrutura molecular foi inicialmente proposta por AMBLER (1980), 

na qual divide as betalactamases em quatro grupos (A, B, C e D) baseando-se na similaridade 

entre as seqüências de aminoácidos e desta forma as serina-betalactamases foram inseridas no 

grupo A e as metalo-betalactamases incluídas no grupo B. A classe C foi descrita 

posteriormente e a classe D, que inclui betalactamases que hidrolisam a oxacilina foi separada 

das demais serina-betalactamases. A segunda importante classificação foi proposta por 

BUSH, JACOBY e MEDEIROS (1995) e divide as betalactamases em quatro grupos (1, 2, 3 

e 4) levando em conta, além de sua estrutura, o seu aspecto funcional, seus substratos e 

sensibilidade aos inibidores de betalactamases (AMBLER, 1980; BUSH et al., 1995). 
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As AmpC betalactamases são inseridas no grupo 1 da classificação de Bush  e no grupo 

C de Ambler. As AmpC são betalactamases cromossomiais, porém podem ser encontradas 

tanto no cromossomo bacteriano quanto inseridas em plasmídeos móveis, o que vem sendo 

observado a partir da década de 90. Possuem atividade contra penicilinas, cefalosporinas e 

cefamicinas como cefoxitina e o cefotetan. Ainda podem hidrolisar o aztreonam, porém em 

um nível muito inferior quando comparado a enzimas das classes A e D. Muitos bacilos 

Gram-negativos como Serratia spp. e Citrobacter spp. possuem um gene de AmpC 

cromossomal, expressando a enzima de forma constitutiva (JACOBY, 2009; THOMSON, 

2010). 

As metalo-betalactamases pertencem ao grupo 3 da classificação de Bush que 

corresponde ao grupo B de Ambler. Essas betalactamases hidrolisam penicilinas, 

cefalosporinas e carbapenemes, o que lhe possibilita também ser chamada de carbapenemase. 

Essas enzimas são inibidas apenas pelo ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) ou 

compostos derivados do ácido tiolático, não sofrendo impedimento por inibidores de serino-

betalactamases como ácido clavulânico, sulbactam ou tazobactam (BUSH et al., 1995; BUSH, 

1998). 

A KPC, funcionalmente é pertencente ao grupo das betalactamases de espectro 

estendido – ESBL. Essa carbapenemase pertence à classe A de Ambler e ao grupo 2 subgrupo 

f da classificação de Bush. Esta enzima é descrita de forma rara e ainda em casos isolados de 

Enterobacteriaceae (THOMSON e MOLAND, 2000). Tais enzimas apresentam um resíduo de 

serina no centro ativo e apresentam atividade frente a penicilinas, cefalosporinas, aztreonam e 

carbapenemes (LIVERMORE e WOODFORD, 2006). 

O fato mais preocupante em relação à família KPC é sua capacidade de hidrolisar as 

cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geração e o aztreonam, além de ação contra 

outras classes de antibióticos como macrolídeos e aminoglicosídeos. Considerando que os 

carbapenemes são opção única em diversas infecções por Gram-negativos como 

Pseudomonas aeruginosa o surgimento dessas enzimas é um fenômeno preocupante, pois, 

apesar de as carbapenemases apresentarem um perfil de hidrólise variável entre as suas 

diferentes isoformas, pode-se afirmar que, no geral, teoricamente, elas apresentam capacidade 

de hidrolisar todos os antibióticos betalactâmicos disponíveis na prática clínica (PATERSON, 

2005; BERTRAND, 2006; LIVERMORE, 2005).  

As ESBL possuem representantes enquadrados, segundo a classificação de Ambler, nos 

grupos A (família TEM e SHV) e D (família OXA) e na classificação de Bush pertencem ao 

grupo 2, porém, por causa do aparecimento de diversas ESBLs o grupo 2 foi subdividido em 

2a, englobando apenas penicilinases e 2b, onde estão inseridas as betalactamases de amplo 
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espectro com capacidade de inativar tanto penicilinas quanto cefalosporinas na mesma 

proporção (SHAH, 2004).  

Com o surgimento de novos tipos de ESBLs houve a necessidade de se criar novos 

subgrupos originados do subgrupo 2b, que se tratam atualmente dos subgrupos 2be e 2br. O 

subgrupo 2be engloba betalactamases capazes de inativar cefalosporinas de 3ª geração, como 

ceftazidima e cefotaxima e também os monobactâmicos. O grupo 2br trata-se de 

betalactamases com reduzida ligação aos inibidores de betalactamases, sendo assim 

denominadas de ESBLs resistentes aos inibidores de betalactamases, sendo algumas dessas 

ainda sensíveis ao tazobactam (SHAH, 2004). 

 

3.6 Betalactamases de espectro estendido (ESBL) 

Na década de 1960 as cefalosporinas de amplo espectro tais como cefotaxima e 

ceftazidima e o monobactâmico aztreonam foram lançados visando-se ação contra os 

patógenos Gram negativos uma vez que essas drogas não seriam hidrolisadas pelas 

betalactamases plasmidiais já descritas. Porém, pouco tempo depois foram relatados isolados 

clínicos resistentes a um ou mais desses novos antibióticos, com possibilidade de propagar 

essa resistência por meio de plasmídeos. Tais enzimas emergentes foram denominadas de 

betalactamases de espectro estendido (ESBL), sendo originadas por mutações nos genes 

blaTEM-1 e blaSHV-1, que resulta na alteração do substrato específico das enzimas por meio 

da substituição de aminoácidos (MEDEIROS, 1997). 

As ESBLs são capazes de hidrolisar as penicilinas, cefalosporinas (exceto as 

cefamicinas) e os monobactâmicos, não hidrolisando, porém, os carbapenemes. A ação 

hidrolítica dessas enzimas é inibida in vitro pela utilização de inibidores de betalactamases 

(JÚNIOR, 2004; BRASIL, 2007). Além disso, essas enzimas também podem apresentar 

resistência a outras classes de antibióticos visto que os plasmídeos que carregam os genes 

codificadores de ESBLs frequentemente contêm também genes de resistência a outros 

antimicrobianos como aminoglicoídeos, sulfonamidas e tetraciclinas (PEREIRA et al., 2003). 

 As ESBLs foram inicialmente observadas em bacilos Gram-negativos em pacientes na 

Europa e logo em seguida puderam ser encontradas nos Estados Unidos. Atualmente essas 

enzimas são descritas em todo o mundo em seus diferentes tipos como as derivadas de TEM e 

SHV de forma predominante e outros tipos como CTX-M e OXA (PHILIPPON et al., 1994; 

QUINN et al., 1989; BRADFORD 2001). Esse tipo de resistência acontece principalmente em 

K. pneumoniae e em menor proporção em  E. coli. Por ser de origem plasmidial tem maior 
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facilidade de disseminação rápida para outras enterobactérias como Citrobacter spp., 

Enterobacter spp. Proteus spp., Pseudomonas spp.e Salmonella spp. (MOLAND et al., 2002). 

 

3.7 Betalactamases mediadas por plasmídeos 

Além do DNA cromossômico, muitas bactérias também apresentam moléculas de DNA 

circular extracromossomial, denominado plasmídeo, que se apresentam independentes do 

DNA cromossômico carregando genes que não são essenciais para a vida do micro-organismo 

sendo esses genes facilmente transferidos de uma bactéria para outra levando características 

genéticas até então inexistentes na célula receptora. Freqüentemente os plasmídeos carregam 

genes que conferem a bactéria resistência a antibióticos, permitindo sua sobrevivência na 

presença de uma substância nociva (BENTO, 1997). 

A problemática da resistência se agrava devido à possibilidade de haver transferência de 

genes plasmidiais não só entre células de uma mesma população como também entre bactérias 

de diferentes gêneros. Em muitos casos esses plasmídeos contêm genes que conferem 

resistência à betalactâmicos por codificarem betalactamases de espectro estendido (BENTO, 

1997; TORTORA et al., 2000). 

Alguns exemplos de betalactamases mediadas por plasmídeos são as betalactamases 

clássicas TEM-1, TEM-2, SHV-1 e OXA-1 e algumas mutantes oriundas de TEM-1, TEM-2 e 

SHV-1 que originaram as ESBLs (NOGUEIRA, 2005). 

 

3.8 Indução de betalactamases 

 A resistência bacteriana aos antibióticos acontece por meio de dois grandes 

mecanismos: mutação ou transferência horizontal de genes (DZIDIC, SUSKOVIC e KOS, 

2008). As mutações são alterações na estrutura dos genes que podem acontecer durante a 

replicação e podem ser induzidas por ação de agentes indutores como radiação ultravioleta ou 

ionizante, agentes alquilantes e espécies reativas de oxigênio (VEIGA, 1984; NEIHARDT, 

2004; MAYER, 2010). 

A indução de enzimas betalactamases pode ocorrer quando a bactéria é exposta a 

betalactâmicos (ROSSI, 1997). A indução de betalactamases por exposição à antibióticos 

betalactâmicos é baseada em evidências que demonstram que esse é o principal fator para o 

desenvolvimento da resistência bacteriana, levando em consideração diversas observações. 

Por exemplo, as taxas mais elevadas de resistência são observadas em situações de consumo 

mais intenso desses fármacos, durante a terapia há surgimento freqüente de resistência com 

conseqüente falência terapêutica e pode-se constatar relação temporal entre a inserção de 
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novos agentes antimicrobianos e posteriormente o desenvolvimento de resistência bacteriana 

aos mesmos (LIVERMORE, 2005; DELLIT, 2007). 

Em 2010 foi publicada uma revisão sistemática que confirma a relação causa-efeito 

entre o uso de antimicrobianos e o desenvolvimento de resistência tanto no âmbito 

comunitário quanto no individual. A meta-análise (COSTELLOE et al., 2010)  de 24 estudos 

originais  avaliou a ocorrência de resistência bacteriana adquirida após o tratamento com 

antimicrobiano em pacientes com infecções respiratórias e urinárias. Os resultados deste 

estudo apontaram um risco de nova infecção por bactérias resistentes ao antibiótico utilizado 

ou a múltiplos antimicrobianos de duas a quatro vezes maior nos pacientes submetidos ao 

tratamento quando comparado ao risco observado nos não expostos (ZIMERMAN, 2010). 

 

3.9 Vias de transmissão de resistência 

 A chamada transferência horizontal se caracteriza pela aquisição de material genético 

entre bactérias de uma mesma espécie ou de espécies distintas. Esse processo pode acontecer 

por meio de mecanismos diferentes (Figura 8); conjugação, transdução e transformação 

(DZIDIC, SUSKOVIC e KOS, 2008; TODAR, 2011). 

 

 A conjugação é um processo que envolve duas células bacterianas que ao entrarem em 

contato direto promovem a transferência de material genético de uma célula para outra 
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(RANG et al., 2007). O DNA extracromossômico ou plasmídio, contém genes que permitem 

sua replicação autônoma e transferência para outras células (MAYER, 2010). O grupo de 

gene transfer está presente em alguns plasmídeos e lhe confere a capacidade de ser transferido 

da bactéria doadora para a receptora por meio de uma estrutura tubular proteinácea 

denominada pili codificada pelo fator de fertilidade (fator F). No que diz respeito à resistência 

a antibióticos, o plasmídio denomina-se plasmídeo R, pois possui genes que conferem 

resistência a antimicrobianos (NEIHARDT, 2004). 

A transmissão de resistência por meio de conjugação é especialmente importante em 

populações de bactérias normalmente encontradas em grandes densidades, como as intestinais 

(RANG et al., 2007). As ESBLs são geralmente transmitidas horizontalmente por meio da 

conjugação (CARTER, 2000). 

 O processo de transdução envolve a presença de vírus bacteriófagos que funcionam 

como vetores, transportando DNA plasmidial para uma célula receptora. Cada fago transporta 

uma porção do DNA da bactéria destruída anteriormente para uma nova célula infectada, 

protegendo-a das nucleases existentes no meio. Quando esse fago infecta uma nova célula, o 

DNA transportado irá interagir com o DNA da bactéria infectada, conferindo-lhe as mesmas 

características de resistência da célula de origem (RANG et al., 2007; MAYER, 2010). 

 Na transformação, a bactéria receptora engloba partes de DNA dispersos no meio 

envolvente provenientes de bactérias já lisadas e incorpora ao seu próprio DNA estas frações 

adquiridas. Esta capacidade de englobar o material genético extracelular em muitas bactérias 

é codificada por genes cromossômicos que são ativados em certas condições extremas 

(HOLMES e JOBLING, 1996; NEIHARDT, 2004; DZIDIC, SUSKOVIC, KOS, 2008; 

TODAR, 2011; RYAN e RAY). 

 
 

3.10 Métodos laboratoriais de detecção de resistência por ESBL 

 A detecção laboratorial de bactérias produtoras de ESBL constitui um desafio aos 

laboratórios de microbiologia pela necessidade de múltiplos substratos específicos devido à 

variável expressão fenotípica dessas enzimas. Por exemplo, enquanto um determinado tipo de 

ESBL pode ter maior capacidade de hidrolisar a ceftriaxona outro tipo pode ter maior 

capacidade para hidrolisar a ceftazidima (PEREIRA et al. 2003). 

 As linhagens produtoras de ESBL podem não expressar a resistência in vitro diante 

dos limites de sensibilidade convencionais, portanto testes especiais vem sendo propostos 

para a detecção de ESBL tais como: dupla difusão em disco, teste tridimensional, adição de 
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inibidores de betalactamases, E-TEST
®
 e testes automatizados como o VITEK

® 
(SHAH et al., 

2004). 

 O teste de dupla difusão em disco (Figura 4) consiste na disposição de discos de 

cefalosporina de amplo espectro tais como ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima, e aztreonam 

na concentração de 30µg a uma distância de 20mm de um disco contendo inibidor de 

betalactamase (amoxicilina/clavulanato 20/10 20µg). O aumento ou distorção da zona de 

inibição ao redor dos discos de cefalosporinas, a chamada zona fantasma (ghost zone) (Figura 

9), indica a produção de ESBL, por resultarem do sinergismo com o ácido clavulânico. 

Fatores como, baixo custo, fácil acesso e o reduzido tempo de obtenção de resultados faz 

desse método o mais utilizado na rotina laboratorial. Porém, a falta de padronização da 

distância entre os discos constitui a maior dificuldade do método (JUNIOR et al., 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 No teste tridimensional, após a inoculação do micro-organismo em placa de ágar 

Mueller-Hinton, remove-se um cilindro de ágar de 4 mm e preenche-se esse orifício com 

30µL do inoculo da bactéria. Posteriormente, discos de cefalosporinas de terceira geração são 

dispostos sobre a placa a uma distância de 3mm do orifício. O indício de produção de ESBL 

se dá pela distorção ou descontinuidade da zona circular de inibição (SHAH et al., 2004). 

 O teste da adição de inibidor de betalactamases a discos de betalactâmicos se dá pela 

comparação dos tamanhos dos halos de inibição ao redor dos discos de betalactâmicos com o 

tamanho do halo dos discos do mesmo betalactâmico com a adição do inibidor de 

betalactamases a fim de observar um aumento do halo na presença do inibidor de 
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betalactamases em relação ao halo do disco do betalactâmico não combinado. O resultado 

positivo é obtido quando a zona de inibição do disco com inibidor é maior ou igual a 5mm em 

relação ao  disco do antibiótico correspondente não combinado (ROSSI, 1997). 

 O método E-TEST
®
 (Figura 10) utiliza uma fita plástica que contém um gradiente de 

ceftazidima em uma extremidade e ceftazidima/ácido clavulânico (2µg/ml) na outra 

extremidade. Essa fita é disposta sobre a placa de Mueller-Hinton semeada com o inóculo 

bacteriano. A bactéria será considerada produtora de ESBL quando na leitura for apresentada 

uma redução de pelo menos duas diluições logarítmicas de ceftazidima/ácido clavulânico em 

relação ao MIC da ceftazidima, ou pode-se dizer, quando a razão entre os dois breakpoints for 

igual ou maior que 8. Esse método baseia-se no aumento da sensibilidade na presença do 

inibidor de betalactamases e é recomendado para testes confirmatórios de ESBL (JUNIOR et 

al., 2004). 

 

Os métodos automatizados como o Vitek
®
 e MicroScan

®
 também se baseiam em testes 

com betalactâmicos associados aos inibidores de betalactamases. Os métodos automatizados 

para a análise fenotípica da bactéria proporcionam uma maior padronização e rapidez o que 

lhes garante boa consistência nos resultados em relação aos testes em disco. Entretanto, os 

métodos automatizados apresentam algumas desvantagens frente à difusão em ágar, pois 

certas bactérias não crescem ou crescem fracamente após 4-5 horas de incubação, outro ponto 
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de desvantagem é a dificuldade em detectar o baixo nível de expressão de ESBL (BLATT, 

2000). 

 

3.11 Fatores de risco para infecções causadas por bactérias produtoras de ESBL 

 Importantes fatores de risco para infecção por bactérias produtoras de ESBL incluem 

tempo prolongado de internação em hospital, estada em UTI, utilização de procedimentos 

invasivos como cateter venoso central, arterial e urinário, assistência ventilatória, utilização 

de tubo gastronômico, hemodiálise e cirurgia abdominal de emergência (DU BIN et al., 2002; 

SHAH et al., 2004; PATERSON et al., 2005; CALBO et al., 2006; TUMBARELLO et al., 

2006).  

 Além do estado imunológico precário do paciente favorecer a contração de infecção, 

muitas vezes há promoção da disseminação do agente infeccioso por parte do corpo clínico, 

(SANTOS, 2009). Outro fator de importância que devem ser observados são casos de 

hospitalização anterior, onde possa ter havido uso de grande número de antimicrobianos para 

o tratamento da infecção, principalmente cefalosporinas de amplo-espectro de ação (PENA et 

al., 1997; LAUTENBACH et al.,2001; MENASHE et al., 2001; KIM et al., 2002).  A 

dosagem desses antibióticos empregados pode causar pressão seletiva favorecendo a 

emergência das bactérias produtoras de ESBLs (SHAH et al., 2004). 

 Diversos trabalhos a cerca da prevalência de ESBL relatam micro-organismos 

produtores de ESBL em toda a família Enterobacteriaceae em diferentes partes do mundo, 

porém as bactérias que produzem ESBL isoladas com maior freqüência são cepas de 

Klebsiella spp. e Escherichia coli (JÚNIOR et al., 2004). 

 

3.12 Tratamento das infecções causadas por bactérias produtoras de ESBL 

 O tratamento das infecções causadas por cepas produtoras de ESBLs é um problema 

de âmbito mundial e que ocorre com maior freqüência em ambiente hospitalar onde acontece 

maior utilização de cefalosporinas de amplo espectro. O tratamento de infecções por 

produtoras de ESBLs fica limitado a poucas opções, já que essas enzimas possuem 

capacidade de inativar até as cefalosporinas de amplo espectro, entretanto tais opções também 

poderão apresentar-se falhas diante de micro-organismos produtores de múltiplas 

betalactamases ou portadores de outros mecanismos de resistência que associados produzem 

múltipla resistência (JÚNIOR et al., 2004). 

 Apenas alguns betalactâmicos são eficazes no tratamento de infecções por 

enterobactérias produtoras de ESBL. Apesar dessas enzimas não hidrolisarem cefamicinas 

como cefoxitina, isolados clínicos produtores de ESBL podem tornar-se resistentes a este 
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grupo por outros mecanismos como perda de porinas e produção concomitante de AmpC. 

Embora também, os inibidores de betalactamases apresentarem atividade in vitro contra 

ESBL, sua utilização como opção terapêutica nesses casos não está bem estabelecida, pois há 

evidências de que estes inibidores possam não ser suficientemente ativos frente a amostras 

clínicas hiperprodutoras de alguns tipos de ESBLs. Sendo assim, dentre os betalactâmicos, os 

carbapenemes são os antibióticos mais indicados para o tratamento de tais infecções, pois 

possuem boa estabilidade frente à betalactamases de amplo espectro (JÚNIOR et al., 2004; 

BRASIL, 2007). 

Esta classe representada pelo imipenem, meropenem e ertapenem, apresenta o maior 

espectro de ação antibacteriana dentre os antibióticos disponíveis. Tal atividade é resultante 

do conjunto de vários fatores como boa penetração pela membrana externa de bactérias Gram-

negativas, forte ligação as PBPs e elevada estabilidade frente à hidrólise pela maioria das 

betalactamases (YAO e MOELLE-RING, 2003; MASCARETTI, 2003). 

Portanto, diante de uma infecção por produtores de ESBL deve-se descartar o uso de 

betalactâmicos, à exceção dos carbapenemes. Outras classes de antimicrobianos podem ser 

utilizadas com base nos resultados obtidos in vitro nos testes de sensibilidade. (BRASIL, 

2007) 

 

3.13 Estratégias para a prevenção de micro-organismos produtores de ESBL 

 Ao determinar estratégias para a prevenção de resistência microbiana é fundamental 

ter em mente os principais fatores que desencadeiam este problema na sociedade. Dessa 

forma, de maneira geral, a prevenção deve perpassar por alguns pontos importantes tais 

como: adoção de medidas de desinfecção que reforcem as técnicas assépticas; promoção do 

controle e uso racional de antimicrobianos no uso veterinário, especialmente em animais 

destinados à alimentação; os antibióticos devem ser utilizados apenas em situações em que a 

doença requeira verdadeiramente esse tipo de terapêutica; na terapia com antibióticos, 

administrar a dose adequada bem como respeitar o tempo de tratamento; confirmar a 

suscetibilidade da bactéria ao antibiótico quando observada necessidade de prescrição desses 

fármacos; se possível utilizar antibióticos de espectro de ação estreito inicialmente; a 

antibioticoterapia só deve ser realizada de maneira profilática em situações de provável 

infecção (BAPTISTA, 2013). 

Em caso de infecções com bactérias resistentes, isolar o paciente durante o tratamento 

de forma a evitar propagação (SOARES, 2001; BAPTISTA, 2013; RYAN e RAY). 

 Em âmbito nacional, posteriormente à resolução RDC nº 20 de 05 de maio de 2011 

que dispõe sobre o controle de medicamentos antimicrobianos e determina critérios para a 
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prescrição, dispensação, controle, embalagem e rotulagem desses medicamentos, foi 

publicada no diário oficial da união em 16 de janeiro de 2013 a instrução normativa nº1 de 

14/01/2013 que determina a obrigatoriedade da escrituração de medicamentos e substâncias 

contendo antimicrobianos no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados 

(SNGPC) por farmácias e drogarias privadas, a partir de 16 de abril de 2013. Tais medidas 

visam um mais rigoroso controle sobre os estabelecimentos comerciais farmacêuticos, a cerca 

da dispensação adequada de antibióticos na tentativa de prevenir contra o surgimento de 

bactérias resistentes no âmbito comunitário (BRASIL, 2013). 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A produção de enzimas betalactamases constitui uma grande ameaça à saúde pública 

em nível mundial, pela possibilidade de ser induzida por má utilização de betalactâmicos e 

pela capacidade de ser rapidamente disseminada por via plasmidial. O tratamento de infecções 

por linhagens produtoras de betalactamases de espectro estendido fica restrito a opções 

limitadas de tratamento tendo em vista a sua capacidade de hidrolisar quase toda a classe dos 

betalactâmicos, com exceção das cefamicinas e carbapenemes, problemática que ainda pode 

ser agravada quando este mecanismo é combinado com outras formas de resistência, o que 

limita ainda mais a antibioticoterapia.  

 Embora medidas de grande valia já tenham sido adotadas em nível nacional, tais como 

a regulamentação da dispensação de antimicrobianos e o maior controle destes fármacos a 

partir da sua inserção no SNGPC, é importante salientar que tais estratégias não são 

suficientes para sanar o problema da resistência e que medidas complementares são 

fundamentais na prevenção de bactérias resistentes. O conhecimento e o bom senso dos 

prescritores são indispensáveis para que haja, de fato, a eficácia das medidas já adotadas. Não 

obstante, o papel do farmacêutico, como responsável pelo estabelecimento que comercializa 

antimicrobianos, como dispensador e, por que não dizer, como educador, é fundamental para 

que haja o entendimento e a formação de uma conscientização em relação à utilização 

adequada desses fármacos por parte dos usuários, promovendo assim o uso racional dos 

antimicrobianos. Além disso, é essencial a observação das medidas preventivas de assepsia, 

principalmente no ambiente hospitalar, para conter a disseminação dos patógenos.  

 Nesse contexto, é necessário que haja uma maior apresentação do tema à sociedade 

como um todo, de forma a conscientizar sobre os efeitos da má utilização de antibióticos e 

promover o uso racional desses medicamentos. Além disso, é importante que os profissionais 

de saúde tenham acesso a informações atualizadas sobre o tema a fim de que trabalhem em 

conjunto na prevenção e minimização da resistência bacteriana. 
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