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ABSTRACT

Indiscriminate use of antibiotics generally provided the development of several multiresistant bacteria, 
which are responsible for systemic infections of great clinical importance. This study described in a narrative 
way the antibiotic resistance to β-lactams and their administration combined with others drugs aiming 
at the bacterial resensitization of multidrug-resistant strains. It is a qualitative study of narrative review, 
consisting of an analysis of the literature with a search of data published in the database ScienceDirect on 
use of β-lactam inhibitors for treating infections caused by multiresistant bacteria. We showed that there 
are possibilities of treatment of bacterial infections caused by multiresistant strains by antibiotic therapy 
of β-lactam inhibitors. Multidrug-resistant bacterial infections remain a major challenge for medicine, as 
enzymes confer bacterial resistance to all antibiotics.

Even though there are currently available inhibitors of β-lactamases and microbial activity, it is necessary 
that the effort to find new antibiotics is continuous for the control of multiresistant bacteria.
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RESUMO

O uso indiscriminado de antibióticos de um modo geral proporcionou o desenvolvimento de várias bac-
térias multirresistentes, as quais são responsáveis por infecções sistêmicas de grande importância clíni-
ca. O objetivo deste estudo foi descrever de forma narrativa a resistência antibiótica aos β-lactâmicos 
e sua administração combinada com outros fármacos visando a ressensibilização bacteriana de cepas 
multirresistentes. Trata-se de um estudo qualitativo de revisão narrativa, constituída por análise da lite-
ratura com busca de dados publicados na base de dados ScienceDirect sobre o tema “uso de inibidores  
β-lactâmicos para o tratamento de infecções causadas por bactérias multirresistentes”. Este estudo mostrou 
que há possibilidades de tratamento das infecções bacterianas causadas por cepas multirresistentes por 
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meio de antibioticoterapia de inibidores β-lactâmicos. As infecções bacterianas multirresistentes continuam 
sendo um grande desafio para medicina, uma vez que existem enzimas que conferem resistência bacteriana 
contra todos os antibióticos. Mesmo que atualmente exista inibidores de β-lactamases disponíveis e com 
atividade antimicrobiana, é necessário que o esforço pela busca de novos antibióticos seja contínuo para o 
controle de bactérias multirresistentes.

Palavras-chave: Antibióticos; Antimicrobiano; β-lactâmicos; Coadministração; Resistência bacteriana.

INTRODUÇÃO

Os antibióticos β-lactâmicos são os fármacos 
de preferência nas prescrições médicas para o tra-
tamento das infecções humanas. De acordo com 
suas propriedades, esta classe de fármaco apresenta 
amplo espectro de atividade, disponibilidade oral, 
excelente farmacocinética, ausência de toxicidade 
ao paciente e alta atividade bactericida. Portanto, 
esses princípios fazem dos β-lactâmicos a princi-
pal escolha para os tratamentos de infecções in-
vasivas graves em humanos (1). Contudo, com 
o surgimento de cepas bacterianas resistentes, a 
administração de β-lactâmicos em alguns casos, 
tem revelado insucesso terapêutico (2). Assim, 
novas estratégias adotam a coadministração de 
β-lactâmicos para combater esse tipo de patóge-
no. Ampicilina-sulbactama e piperaciclina-tazo-
bactana têm efeito na ressensibilização de bacté-
rias resistentes, visto que a incorporação de uma 
nova molécula aumenta a atividade antimicrobiana  
desses fármacos (2).

Atualmente, a antibioticoterapia com fármacos 
de menor espectro tornou-se mais aceita em relação 
aos agentes antimicrobianos de amplo espectro, 
visto que estes últimos possuem a capacidade de 
eliminar grande parte de microrganismos que não 
estão envolvidos no processo infeccioso (3).

As β-lactamases são enzimas especializadas 
em hidrolisar o anel β-lactâmico, cuja expressão 
ocorre tanto em bactérias Gram-negativas como 
em Gram-positivas. Essa desconstrução do anel 
β-lactâmico é o principal constituinte da resistência 
bacteriana para este grupo de fármaco. No entanto, 
a característica de resistência acontece por meio da 
aquisição do gene SCCmec por transferência hori-
zontal, sendo a sua função codificar uma proteína 

de ligação à penicilina (PBP2a), incapaz de ser ina-
tivada pelos β-lactâmicos (4).

Os β-lactâmicos inibem o crescimento bacte-
riano atacando as D,D-transpeptidases (proteínas 
de ligação à penicilina – PBP), que estimulam a 
reticulação das cadeias laterais do peptideoglicano 
durante sua síntese. Quando as PBP são modifica-
das pelos β-lactâmicos, são inativadas ocorrendo 
déficit da síntese da parede celular bacteriana (5). 
Nesse sentido, esta revisão tem como objetivo des-
crever, de forma narrativa, a resistência antibiótica 
aos β-lactâmicos e sua administração combinada 
com outros fármacos visando a ressensibilização 
bacteriana de cepas multirresistentes.

MÉTODO

Trata-se de um estudo qualitativo de revi-
são narrativa, constituído por análise da lite-
ratura sobre Resistência Antibiótica aos β-lac-
tâmicos e possibilidades de ressensibilização 
bacteriana. Para isto, foram conduzidas buscas 
bibliográficas na base de dados ScienceDirect 
– plataforma para acesso de revistas científicas 
– sem delimitação de espaço temporal – a fim de 
reunir o máximo de informações sobre a proposta 
de estudo, na língua inglesa, no período de agos-
to de 2019 a março de 2020. Foram utilizados 
os termos “β-lactam Antibiotic Resistance” ou  
“Mechanism of β-lactam Resistance”. Os estudos 
pertinentes dispostos na lista de referência sobre 
o tema foram selecionados e incluídos segundo 
os critérios de inclusão: disponíveis na íntegra em 
língua inglesa, descrição sobre o mecanismo de 
ação dos antibióticos β-lactâmicos e ressensibili-
zação. Os critérios adotados para exclusão foram: 
resumos em anais de congressos, monografias,  
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dissertações, teses e publicações em outros idio-
mas. Por fim, análise e síntese do material selecio-
nado e compilação dos dados de forma exploratória 
e descritiva.

RESULTADO E DISCUSSÃO

Mecanismos de resistência bacteriana aos 
β-lactâmicos. As enzimas β-lactamases produ-
zidas por bactérias multirresistentes apresen-
tam um grande desafio no combate das infecções 
humanas e isto implica em preocupação desde 
a introdução da penicilina (6,7). Dentre os me-
canismos de resistência microbiana, acredita-se 
que os fatores bioquímicos, microbiológicos e a 
quantidade de β-lactamase produzida por cepas 
multirresistentes estejam associados ao estabele-
cimento da infecção, provocando altos índices de  
morbimortalidade (8-10).

Estas enzimas envolvidas na resistência micro-
biana são categorizadas de acordo com sua função 
e estrutura molecular, sendo as mais estudadas: 
penicilinase, penicilinase de largo espectro, β-lac-
tamase de espectro estendido (ESBL), β-lactamase 
resistente ao inibidor, β-lactamase hidrolisante de 
carbenicilina, cefalosporinase inibida pelo ácido 
clavulânico, carbapenemase serina, metalo-β-lac-
tamase (MBL, carbapenemase), cefalosporinase, 
cloxacilinase – pode incluir atividade de ESBL ou 
carbapenemases (11-13). Por ser uma necessidade 
urgente, atualmente tem sido buscada a síntese de 
antibióticos que neutralizem a ação destas enzimas 
para restabelecer o sucesso da antibioticoterapia 
em pacientes com infecções bacterianas causadas 
por estirpes multirresistentes (14).

As infecções causadas por bactérias multir-
resistentes tornou-se um problema de grandes di-
mensões; por esse motivo, a busca por inibidores 
efetivos se expandiu para além das β-lactamases, 
passando a serem investigadas também as penici-
linases produzidas por estafilococos e as cefalos-
porinases AmpC distribuídas em Enterobacteria-
ceae. Isso se deve ao gene blaTEM descoberto em 
Neisseria gonorrhoeae e Haemophilus influenzae 
(15,17). Dentre estes inibidores, podem ser desta-
cados o ácido clavulânico, sulbactama e tazobacta-

ma, embora não sejam totalmente eficientes contra 
cefalosporinases AmpC (15,17).

A combinação antibiótica mostrou ser pro-
missora para o tratamento de infecções causadas 
por bactérias multirresistentes Gram-negativas. 
Esse grupo de bactérias apresenta elevada pato-
genicidade ao hospedeiro em vista do lipopolis-
sacarídeo presente na sua membrana externa, bem 
como, sua capacidade rápida para produção de  
endotoxinas (18).

A combinação antibiótica potencializa o efeito 
farmacológico do fármaco e sua eficácia terapêu-
tica. O mecanismo que leva a esse efeito positivo 
é uma ação sinérgica entre os dois princípios ati-
vos, que atuam de forma metabolicamente dife-
rente para impedir o crescimento do microrganis-
mo. Sendo assim, um pode, por exemplo, inibir as 
β-lactamases enquanto o outro pode agir sobre a 
parede celular da bactéria e no ácido desoxirribo-
nucleico (DNA) microbiano (19).

Os enterococos de um modo geral expressam 
PBP5 de baixa afinidade de ligação à penicilina. 
Essa característica é adquirida mediante codifica-
ção de determinantes cromossômicos no genoma 
dessas bactérias. Além disso, PBP5 é capaz de rea-
lizar síntese de peptidoglicano mesmo na presença 
de concentrações séricas de antibióticos β-lactâmi-
cos, cujo objetivo é saturar o domínio da transpep-
tidase de outras PBP (20).

Os níveis de resistência bacteriana aos antibió-
ticos são bastante diferentes entre si. As penicilinas 
possuem maior atividade, os carbapenêmicos me-
nor atividade e as cefalosporinas possuem a menor 
atividade de resistência (21). Sendo assim, cabe ao 
prescritor aprofundar seus conhecimentos sobre re-
sistência antibiótica para tomar condutas corretas 
quanto ao tratamento mais eficaz do paciente.

Em um estudo sobre resistência bacteriana, 
Mainardi e cols. (2000) descreveram um mecanismo 
de resistência a β-lactâmicos que não envolveu PBP 
em uma cepa mutante de laboratório de Enterococ-
cus faecium resistente a penicilina, sendo desviada 
a reação de D,D-transpeptidação pela remoção do 
gene PBP5 (22). Além disso, mutações em genes 
que codificam proteínas específicas envolvidas na 
síntese da parede celular aumentam as concentra-
ções mínimas inibitórias na ausência da PBP5 (23).
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Há relatos de que cepas de Enterococcus sejam 
capazes de produzir uma β-lactamase idêntica à en-
zima estafilocócica. Sobre essa óptica, estudos ex-
perimentais levaram à conclusão de que estas cepas 
demostraram resistência à penicilina, aminopenicili-
nas (ampicilina) e piperacilina. Por outro lado, apre-
sentaram sensibilidade a imipenem e combinações 
entre β-lactâmicos com inibidores de β-lactamases, 
como, por exemplo, ampicilina-sulbactam (20).

As infecções bacterianas causadas por Ente-
robacteriaceae despertam preocupações em todo o 
mundo, visto que se tornou um problema de saú-
de mundial nos serviços de assistência em saúde, 
principalmente para estabelecimentos hospitalares. 
As espécies pertencentes a essa família englobam 
bactérias Gram-negativas com grande habilidade 
de disseminar β-lactamases de espectro estendido 
(ESBL), enzimas AmpC mediadas por plasmídeos 
(pAmpCs) e a produção de carbapenemases (24).

Categoricamente, os antimicrobianos exercem 
pressão seletiva sob o microbioma intestinal e o con-
junto dessas condições é responsável por estabelecer 
a seleção de importantes bactérias multirresistentes. 
Esse tipo de favorecimento determina o supercres-
cimento de bactérias com resistência intrínseca ou 
adquiria aos fármacos (25). Outros mecanismos 
também podem estar associados, como é o caso de 
fontes por transmissão cruzada ou ambientais (26).

Antibioticoterapia combinada. A antibioti-
coterapia associada de piperacilina/tazobactama, 
uma combinação antipseudomonal, mostrou ser 
uma conjugação importante no combate de bacté-
rias multirresistente produtoras de ESBL-E, como a 
espécie Escherichia coli, uma cepa bastante envol-
vida nos quadros de infecção bacteriana (27, 28).

Importantes estudos sobre resistência bacteria-
na mostraram que a administração de piperacilina/
tazobactama diminuiu significativamente a coloni-
zação de bactérias fecais comensais, dentre estas, 
Enterobacteriaceae e Enterococcus sp., estabele-
cendo condições favoráveis para o crescimento ex-
cessivo de patógenos nosocomiais, como as cepas 
resistentes à vancomicina (29) produtoras de ESBL 
ou Klebsiella pneumoniae carbapenease (KPC) 
(30, 31). Efeitos como estes são mais notáveis em 
uso contínuo, no entanto, menos notáveis quando 
administrados imipenem ou ertapenem (32). Após 

a suspensão de piperacilina/tazobactama, os efeitos 
foram revertidos (29).

Outras associações, como ceftolozana/tazo-
bactama e ceftazidima/avibactama são combina-
ções de inibidores de β-lactamases com poten-
te atividade para o tratamento de infecções por 
Pseudomonas aeruginosa. No entanto, a segunda 
combinação mostrou atividade contra cepas de En-
terobacteriaceae produtoras de carbapenemases de 
KPC (33). A combinação de ceftolozana/tazobac-
tama revelou excelente atividade para o combate 
de Enterobacteriaceae, no entanto, ineficaz contra 
Enterococcus (34).

Esses novos protocolos para antibioticotera-
pia são promissores e justificam-se por reconhecer 
que algumas espécies do gênero Enterococcus são 
resistentes aos aminoglicosídeos, provocando lar-
ga disseminação de genes que codificam enzimas 
responsáveis por modificar essa classe antibiótica. 
Além do mais, o uso deste antibiótico é limitado, 
porque exerce efeito nefrotóxico em pacientes cri-
ticamente doentes. Como alternativa, ée adminis-
trada a combinação de ceftriaxona (ou cefatoxima) 
com ampicilina (20). Quanto à regulação combi-
nada dos inibidores de β-lactamases, a formulação 
ceftolozano/tazobactama permite que uma cefalos-
porina antipseudomonal seja administrada em in-
fecções mistas, apesar de as β-lactamases de espec-
tro estendido e as enzimas do tipo CTX-M (grupo 
de β-lactamases de espectro estendido da classe A) 
poderem comprometer sua atividade antimicrobia-
na. No entanto, a administração de inibidores não 
β-lactâmicos como a ceftazidima/avibactama é a 
escolha preferencial para tratar infecções causadas 
por muitas bactérias entéricas multirresistentes que 
são resistentes aos β-lactâmicos (7).

Criteriosamente, as infecções causadas por 
bactérias Gram-negativas têm despertado gran-
de atenção aos serviços de saúde, pois, esses mi-
crorganismos podem expressar mais de um gene 
de resistência. Em geral, a maioria possui genes 
de β-lactamases, como de outras classes de anti-
bióticos, sendo assim, caracterizados como mul-
tirresistentes (35). O panorama das infecções 
causadas por bactérias multirresistentes é muito 
preocupante, principalmente se consideradas as 
altas taxas de morbidade e gastos com internação.  
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Na tentativa de solucionar essa problemática, sur-
giram as combinações entre dois ou mais fárma-
cos que se mostram capazes de promover resulta-
dos confiantes para o futuro dos antibióticos como 
agente anti-infeccioso.

Segundo alguns pesquisadores como Nwokoye 
e cols. (2015) e Nitsch-Osuch e cols. (2015), a amo-
xicilina/ácido clavulânico tem sido administrada 
via oral predominantemente em pacientes pediátri-
cos para o tratamento de infecções bacterianas (36, 
37). A despeito disso, Brunetti e cols. (2015) rela-
taram a administração de piperacilina/tazobactama 
como primeira escolha no tratamento das infecções 
relacionadas à assistência à saúde (38).

Mesmo que a administração farmacológica 
combinada de antibióticos para o tratamento de 
infecções bacterianas mostre ser uma perspectiva 
para o futuro, deve ser considerado o fato de que 
um acentuado número de patógenos Gram-negati-
vos é resistente a qualquer molécula β-lactâmica. 
Mais preocupante ainda é a existência de 1.800 
diferentes β-lactamases, tornando quase impossí-
vel encontrar uma molécula com ação inibitória ou 
que cause instabilidade a todas essas β-lactamases. 

Desse modo, é de extrema urgência planejar e iden-
tificar novos inibidores de β-lactamases de amplo 
espectro. Nesse sentido, não se pode eliminar a pos-
sibilidade de que, no futuro, as bactérias Gram-ne-
gativas possam desenvolver resistência aos inibido-
res isentos de um anel β-lactâmico, como resposta 
de um mecanismo de resistência antibiótica (7).

CONCLUSÃO

Apesar de uma grande variedade de cepas bac-
terianas apresentar resistência aos β-lactâmicos, é 
possível impedir a evolução da infecção por meio 
de antibioticoterapia combinada, que utiliza dois 
ou mais fármacos capazes de potencializar a ação 
antimicrobiana dos β-lactâmicos. Além disso, é 
urgente e necessário o planejamento e desenvolvi-
mento de novos fármacos que possam atuar a nível 
genômico sobre a expressão de genes de resistência 
antibiótica, como os genes AmpC e SCCmec, uma 
vez que os antibióticos são a principal conduta te-
rapêutica para o combate de infecções causadas por 
bactérias multirresistentes.
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