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RESUMO

As classes de antibiéticos como penicilina, cefalosporina, carbapenémicos e
monobactamicos pertencem & familia dos beta-lactamicos e atuam inibindo a sintese da
parede celular bacteriana. A penicilina e a cefalosporina séo eficazes contra uma ampla
gama de bactérias, mas sua eficacia € comprometida pela producéo de beta-lactamases,
enzimas que inativam essas drogas. Ja os carbapenémicos e monobactamicos sao
considerados de ultima linha e sdo mais resistentes a acdo de beta-lactamase, mas a
emergéncia de carbapenemases nas bactérias tem reduzido sua eficacia. O aumento da
resisténcia bacteriana que ocorre através de diversos mecanismos como a producgéo de
enzimas destrutivas e alterac6es nas proteinas-alvo, representam um desafio crescente
para o tratamento de infec¢bes graves. A luta contra as resisténcias exige o
desenvolvimento de novas terapias, inibidores de beta-lactamase e politicas de uso
racional de antibidticos para preservar a eficacia dessas classes essenciais.
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ABSTRACT

Classes of antibiotics such as penicillin, cephalosporin, cabapenems and monobactams
belong to the beta-lactam family and act by inhibiting the synthesis of the bacterial cell wall.
Penicillin and cephalosporins are effective against a broad range of bacteria, but their
efficacy is compromised by the production of beta-lactamases, enzymes that inactivate
these drugs. On the other hand, carbapenems and monobactams, considered last-line
antibiotics, are more resistant to beta-lactamase activity, but the emergence of
carbapenemases in bacteria has reduced their effectiveness. The increasing bacterial
resistance, which occurs through various mechanisms such as the production of
destructive enzymes and modifications of target proteins, presents a growing challenge for
the treatment of severe infections. The fight against this resistance requires the
development of new therapies, beta-lactamase inhibitors, and rational antibiotic use
policies to preserve the effectiveness of these essential drug classes.
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1 INTRODUCAO

Os antibitticos beta-lactamicos sdo o grupo mais utilizados na pratica clinica,
representando uma ajuda no tratamento de diversas infec¢des bacterianas. Essa classe é
caracterizada por um anel beta-lactamico em sua estrutura quimica, que é fundamental para
a atividade antimicrobiana. Dentro dessa classe, ha subgrupos, como as penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos, que apresentam diferencas
estruturais, mas apresentam o mesmo mecanismo de a¢ao, a inibicdo da sintese da parede
celular bacteriana, essencial para a sobrevivéncia dos microrganismos.

O mecanismo de acao dos antibiéticos beta-lactamicos envolve a ligacéo e inibicdo
das enzimas responsaveis pela formacdo do peptidoglicano, um componente crucial da
parede celular bacteriana. Como resultado, ocorre a lise celular, levando & morte do
patdgeno. No entanto, a resisténcia bacteriana a esses antibiéticos vem crescendo cada
vez mais, assim, sendo uma preocupacao clinica.

A resisténcia a antibiéticos beta-lactamicos tem ocorrido por varios fatores, como o
uso excessivo e inadequado de antibibticos, a capacidade que as bactérias tem em se
adaptar por suas mutacbes genéticas e pela troca do material genético.
Estratégias para combater essa resisténcia incluem o desenvolvimento de novos
antibioticos e inibidores de beta-lactamases, além da conscientizacdo de politicas de uso
racional de antibidticos.

Este artigo tem como objetivo revisar as principais classes de antibioticos beta-
lactamicos, seus mecanismos de agdo, a emergéncia da resisténcia bacteriana com base

em artigos publicados.



2 PENICILINAS

Sendo uma das classes de antibioticos mais utilizada, a penicilina foi descoberta por
Alexander Fleming em 1928, dando inicio a era dos antibiéticos. Possui um mecanismo de
acdo baseado na inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, a penicilina é
particularmente eficaz contra bactérias Gram-positivas, como Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus. A penicilina se liga irreversivelmente as proteinas de ligacao a
penicilina (PBPs), responsaveis pela formacao de ligacdes cruzadas no peptidoglicano, um
componente estrutural crucial da parede celular bacteriana. Sem uma parede celular intacta,
a célula bacteriana € incapaz de resistir a pressdo osmotica, resultando em sua lise e morte.

A resisténcia a penicilina tem aumentado bastantes nos ultimos tempos, em grande
parte devido a producdo de beta-lactamases pelas bactérias. As beta-lactamases séo
enzimas que rompem o anel beta-lactamico da penicilina, inativando sua capacidade de agir
sobre as bactérias. Além disso, algumas bactérias desenvolveram resisténcia através de
alteracbes nas PBPs, reduzindo a afinidade do antibiotico por essas proteinas-alvo. A
resisténcia pode ser adquirida por meio de mutagdes ou transferéncia horizontal de genes,
especialmente em ambientes hospitalares, onde o0 uso excessivo de antibidticos favorece a
selecdo de cepas resistentes.

Devido a essa resisténcia, a penicilina tem sido utilizada combinada com outros
inibidores de beta-lactamase, como o &cido clavulanico, ampliando seu espectro de acéo.
Além disso, a amoxicilina, um derivado semissintético da penicilina, foi desenvolvida para
combater uma gama mais ampla de bactérias Gram-negativas, aumentando a versatilidade

terapéutica do antibidtico.



3 CEFALOSPORINA

As cefalosporinas foram descobertas no inicio dos anos 1940, com a primeira
substancia, a cefalexina, sendo introduzida na prética clinica em 1964. Elas representam
uma das classes de antibiéticos mais importantes, principalmente no tratamento de
infeccbes bacterianas causadas por patdgenos resistentes a antibioticos como as
penicilinas. As cefalosporinas tém um amplo espectro de atividade, que varia de acordo com
a geracdo, sendo eficazes contra uma variedade de bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas como Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae.

As cefalosporinas se ligam a proteinas de ligacao a penicilina (PBPs), ao inibir essa
sintese, as cefalosporinas causam a ruptura da célula bacteriana, levando a morte do
patdégeno.

As cefalosporinas séo divididas em geracfes, com cada geracao oferecendo um
espectro de atividade diferente. A primeira geracao é eficaz principalmente contra bactérias
Gram-positivas, sendo indicada no tratamento de infec¢cbes simples como faringite
estreptocdcica e infecgdes de pele. A segunda geragdo apresenta um espectro ampliado,
com maior eficacia contra algumas bactérias Gram-negativas, sendo usada para tratar
infeccdes respiratdrias e urinarias. A terceira geragdo tem um espectro ainda mais amplo,
com atividade contra patdgenos Gram-negativos resistentes, sendo utilizada em infeccées
graves, como meningite e sepse. A quarta geracdo tem uma maior resisténcia a degradacao
por beta-lactamases e é eficaz contra cepas resistentes de Pseudomonas aeruginosa. J4 a
guinta geracéao, que inclui agentes como o ceftarolina, foi desenvolvida para combater cepas
multirresistentes, incluindo algumas resistentes a meticilina (MRSA).

O principal mecanismo de resisténcia é a producéo de beta-lactamases de espectro
expandido (ESBLs), que sao capazes de degradar as cefalosporinas, tornando-as
ineficazes. As carbapenemases, enzimas que degradam carbapenémicos e algumas
cefalosporinas de terceira geracao, também tém se tornado uma preocupacao crescente. A
resisténcia pode também ocorrer por alteracées nas PBPs, que diminuem a afinidade das

cefalosporinas por essas proteinas-alvo.



4 MONOBACTAMICOS

Os monobactamicos sdo uma classe relativamente recente de antibioticos beta-
lactamicos, com o0 aztreonam sendo o principal representante desta classe amplamente
utilizado em terapéutica clinica. Diferentemente de outras classes de antibiéticos beta-
lactamicos, como penicilinas e cefalosporinas, os monobactamicos tém uma estrutura
quimica que contém um Unico anel beta-lactamico, assim, tendo propriedades
farmacoldgicas unicas e um perfil de resisténcia diferente de algumas beta-lactamases.

Os monobactamicos, como o0 aztreonam, atuam no mesmo mecanismo basico de
acado dos outros antibidticos beta-lactamicos, ou seja, eles inibem a sintese da parede
celular bacteriana. No entanto, os monobactamicos sdo especialmente eficazes contra
bactérias Gram-negativas aerdbicas, uma vez que a penetracdo do antibiético no
periplasma bacteriano é facilitada pelas porinas, que sdo mais abundantes em bactérias
Gram-negativas. Os antibiéticos monobactamicos séao frequentemente utilizados no
tratamento de infecgbes nosocomiais, infeccdes urinarias, respiratorias e intra-abdominais,
especialmente aquelas causadas por organismos resistentes a outros antibiéticos beta-

lactamicos.



5 CARBAPENEMICOS

Os carbapenémicos sdo antibidticos beta-lactamicos de amplo espectro, sendo
frequentemente utilizados como agentes de ultima linha no tratamento de infec¢cbes graves
causadas por patdogenos multirresistentes. Com um espectro de acado que inclui bactérias
Gram-positivas, Gram-negativas e anaerodbias, eles sdo considerados essenciais em
ambientes hospitalares, especialmente no tratamento de sepse, pneumonia nosocomial,
infeccdes intra-abdominais e complicagfes urinérias.

O imipenem, o meropenem, o doripenem e 0 ertapenem Sao 0S principais
representantes dessa classe, sendo que o meropenem e o doripenem, devido a uma maior
estabilidade e eficacia contra Pseudomonas aeruginosa, tém se tornado preferenciais no
tratamento de infecgcbes graves. O mecanismo de acdo dos carbapenémicos é semelhante
ao de outros antibioticos beta-lactamicos.

Entre os carbapenémicos, o ertapenem € o0 Unico que apresenta um espectro mais
restrito, sendo menos eficaz contra Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii,
mas ainda assim muito Gtil para infec¢gdes mais comuns, como infecgdes intra-abdominais
e complicagdes urinérias.

A resisténcia aos carbapenémicos € um problema em muitos hospitais,
principalmente devido a producdo de carbapenemases, que sd0 enzimas capazes de
hidrolisar o anel beta-lactamico dos carbapenémicos, tornando-os inativos. Existem
diferentes tipos de carbapenemases, como as KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase), NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase) e OXA-48, que tém sido

associadas a infec¢cdes nosocomiais graves.



6 RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana a antibioticos tornou-se uma preocupag¢do nas ultimas
décadas, representando uma ameaca significativa a saude publica mundial. A resisténcia
ocorre quando as bactérias desenvolvem a capacidade de neutralizar ou evitar a acédo de
antibioticos que, normalmente, seriam eficazes contra elas. Esse fendbmeno pode resultar
de processos naturais de selecdo evolutiva ou do uso inadequado e excessivo de
antibiéticos, em especial em ambientes hospitalares e clinicas.

O uso prolongado de antibiéticos tem promovido a selecdo de cepas bacterianas
resistentes, tornando as infeccfes cada vez mais dificeis de tratar e, em muitos casos,
resultando em complica¢des graves.

Os mecanismos de resisténcia bacteriana s&o diversos, como a producéo de
Enzimas Degradantes; as beta-lactamases que sdo as mais conhecidas e podem inativar
antibioticos beta-lactamicos, como penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos; a
producdo de carbapenemases,que ocorre em muitas bactérias Gram-negativas, incluindo
Klebsiella pneumoniae e Enterobacteriaceae; a alteragdes nas Proteinas-Alvo; a alteracbes
na Permeabilidade Celular e efluxo de Antibioticos.

O uso indiscriminado e inadequado de antibidticos € o principal fator, sendo
observado tanto em ambientes clinicos como em ambientes comunitarios. A prescricao
inadequada, como o uso de antibiéticos para infeccdes virais ou em doses subterapéuticas,
contribui para a selecédo de cepas resistentes.

As infeccbes causadas por patdgenos resistentes, como MRSA, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii e enterobactérias produtoras de carbapenemases,
sdo particularmente dificeis de tratar, muitas vezes levando a infec¢des hospitalares
prolongadas e taxas de mortalidade mais alta.

Além disso, o custo dos tratamentos para infec¢gdes resistentes é significativamente
mais elevado, envolvendo o uso de antibidticos de ultima linha, como os carbapenémicos e
monobactamicos, e frequentemente exigindo terapias combinadas.

A resisténcia bacteriana também tem um impacto significativo na realizacdo de
procedimentos médicos invasivos, como cirurgias e tratamentos para cancer, que
dependem de infec¢des controladas para evitar complicagfes graves. A falta de novos
antibioticos com eficacia comprovada contra patégenos resistentes torna a situacao ainda

mais critica.



CONCLUSAO
A resisténcia bacteriana é um fendmeno complexo e em constante evolugao, que representa
uma das maiores ameacas a saude publica global. A emergéncia de cepas resistentes a
multiplos antibidticos, especialmente aquelas que produzem beta-lactamases e
carbapenemases, tem dificultado o tratamento de infec¢des graves, colocando em risco 0s
avancos da medicina moderna, como tratamentos cirdrgicos complexos e terapias
imunossupressoras.

A resisténcia a antibiéticos, impulsionada por fatores como o uso inadequado e
excessivo de medicamentos, seja no ambiente hospitalar ou na agricultura, continua a ser
um dos maiores desafios para o controle de infeccdes bacterianas.

Os mecanismos de resisténcia, como a producdo de enzimas degradantes,
alteracdes nas proteinas-alvo e modificagées na permeabilidade celular, tém se expandido
e diversificado, tornando ainda mais dificil o controle e a erradicacdo de patégenos
resistentes. Além disso, o aumento de infeccBes hospitalares causadas por bactérias
multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Klebsiella
pneumoniae produtoras de carbapenemases e Pseudomonas aeruginosa, torna urgente a
implementacdo de novas abordagens terapéuticas e politicas publicas para conter a
propagacao dessa resisténcia.

Entretanto, o desenvolvimento de novos antibidticos, o uso racional de
medicamentos e a criacao de inibidores de beta-lactamase séo estratégias promissoras no
combate a resisténcia bacteriana. Além disso, é essencial o investimento em programas de
vigilancia, educacéo e controle de infec¢bes, bem como a conscientiza¢do sobre o impacto
do uso inadequado de antibioticos. A luta contra a resisténcia bacteriana requer uma
abordagem multifacetada, envolvendo a colaboracdo entre profissionais de saude,
pesquisadores, 0rgdos governamentais e a sociedade em geral para preservar a eficicia

dos antibiéticos e garantir a saude publica a longo prazo.
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