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Resumo: Os Beta-lactdmicos inibem a biossintese da parede celular bacteriana, possui
maior nimero de antibidtico e é o mais utilizados nas infec¢fes. Séo caracterizados pela
presenca do anel Beta-lactamico responsavel pela acdo antimicrobiana e pela resisténcia
bacteriana. A ligacdo do anel a outros compostos caracteriza a classe dos antibioticos
beta-lactamicos em Penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos e monobactamos. S&o
antibioticos de agdo bactericida, inibem a sintese do peptidoglicano presente na parede
celular bacteriana, os beta-lactamicos apresentam baixa toxicidade, possuem ampla
margem terapéutica e tem amplo espectro de acdo. A farmacologia desses
antimicrobianos é complexa envolve conhecimento farmacocinético, farmacodinamico,
microbioldgico, indicages, resisténcia bacteriana, espectro de acao e por isso escolhemos
essa classe de antimicrobianos como objeto de pesquisa. A metodologia de pesquisa do
presente estudo concentrou-se em consultas a artigos cientificos no banco de dados
Scielo, Google académico e livros da biblioteca do Centro Universitario Unimax.
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Abstract: Beta-lactams inhibit bacterial cell wall biosynthesis, have a higher number of
antibiotics and are the most used in infections. They are characterized by the presence of
the Beta-lactam ring responsible for the antimicrobial action and bacterial resistance.
Ring binding to other compounds characterizes the class of beta-lactam antibiotics in
Penicillins, cephalosporins, carbapenems and monobactates. They are antibiotics of
bactericidal action, they inhibit the synthesis of the peptidoglicano present in the bacterial
cell wall, the beta-lactamics present low toxicity, they have wide therapeutic margin and
it has broad spectrum of action. The pharmacology of these antimicrobials is complex
involving pharmacokinetic, pharmacodynamic, microbiological knowledge, indications,
bacterial resistance, action spectrum and therefore we chose this class of antimicrobials
as the object of research. The research methodology of the present study focused on
queries to scientific articles in the database Scielo, Google academic and books of the
library of the University Center Unimax.

Keywords: Beta-lactams; Antibiotics; Betal-lactam ring.

Introducéo

As doencas infecciosas bacterianas € um grave problema a sociedade, ndo pela
rapida propagacdo mas também pela sua alta mortalidade e para tratar essas infeccbes
utiliza-se os antibi6ticos. Atualmente o armamento terapéutico que age contra as

infeccOes bacterianas sdo constituidos por moléculas que inibem o crescimento ou tem
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acdo destrutiva das bactéria. S&o0 moléculas com especificidade antibacteriana incapazes
de prejudicar a célula do homem, mas os antibidticos quando usados por um longo tempo
e em altas doses pode prejudicar as células humanas.
Essa familia de antibidticos sdo os mais utilizados no tratamento das infeccfes
bacterianas, por isso serd o objeto de pesquisa desse trabalho.
Em 1928 Alexander Fleming descobre o antibidtico, a penicilina. A penicilina € um
antibidtico beta-lactdmico de baixa toxicidade, com essa descoberta acreditou-se que as
doencas infecciosas havia acabado, mas o aparecimentos de bactérias como S. aureus que
produziam beta-lactamases mostrou ao contrario, essas bactérias inativavam as enzimas
tornando os antibioticos ineficazes.

O tratamento com os antibioticos veio demonstrar que 0 consumo indiscriminado
promove o desenvolvimento de bactérias resistentes, a farmacologia desses antibidticos
é complexa, pois exige conhecimento farmacocinético, farmacodinamico, composicao

quimica.

Quimica

Os beta-lactamicos s@o antimicrobianos que se caracterizam por conter o anel
beta-lactdmico em sua estrutura, € uma classe muito importante devido sua baixa toxidade
e alta eficacia terapéutica. O anel beta-lactamico é responsavel pela inibicdo da parede
celular bacteriana, € o principal responsavel pelo mecanismo de acdo dessa classe de
antibioticos. O Anel-beta-lactamico é composto por trés atomos de carbono e um de
Nitrogénio, mas para que tenha atividade ele deve estar ligado a um radical presente na
estrutura quimica, geralmente outro anel. O que diferencia esses antimicrobianos é o anel
ao qual os beta-lactdmicos se ligam classificando-se em Penicilinas, Cefalosporinas,
Carbapenémicos e Monobactamicos, alteracées quimicas em cada grupo modificam as
caracteristicas dos antibiéticos como afinidade por receptor, espectro de acéo, e diferentes
formas de resisténcia desenvolvidas pelas bactérias. Na figura 1 observa-se a estrutura

quimica de cada classe da subfamilia dos Beta-Lactamicos.
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Figural. Principais beta-lactamicos. Disponivel em:
<http://www.icb.usp.br/lomm/mariojac/index.php?option=com_content&view=article&id=47&I
temid=57&Ilang=br>). Acesso em: 13 Out. 2018.

Apesar de todas as estruturas possuir um anel beta-lactamico a quimica € diferente
e pode conter diversas cadeias, 0 anel beta-lactamico se funde ao outro anel presente na
estrutura criando cada grupo dessa familia e diferenciando o mecanismo de acéo e outras
caracteristicas de cada classe. Nas penicilinas o anel Beta-lactamico se funde com o anel
tiazolidina, nas cefalosporinas o anel é o dihidrotiazina, nos Carbapenens é o pirrolico.
Os Monobactamicos ndo possuem outro anel em sua estrutura quimica, € monociclico e

caracterizado por conter o grupo 2-oxoazetidina-1-sufonico.
Penicilinas
A penicilina foi o primeiro antimicrobiano utilizado em ser humano, e ainda séo

0s mais utilizados na terapéutica nos dias de hoje. Na figura 2 observa-se a estrutura

quimica da Penicilina
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Figura 2. Estrutura das Penicilinas. Disponivel em:
<https://www.portalped.com.br/especialidades-da-pediatria/alergia-e imunologia/alergia-aos-
beta-lactamicos-a-visao-do-especialista>. Acesso em: 13 Out. 2018.

A Penicilina é produzida por um fungo chamado Penicillium chrysogenum,
adicionando-se a0 meio de cultura compostos como o é&cido fenilacético sdo
desenvolvidos diferentes antimicrobianos como a Penicilina G, e ao adicionar o &cido
fenoxiacético obtém-se a Penicilina V. A penicilina tem atividade contra inimeros bacilos
e bactérias Gram-negativos e Gram positivos, mas tem desvantagens como sua rapida
eliminagdo do organismo e principalmente ser vulneravel a acéo das beta-lactamases.

Afim de tornar a Penicilina resistente as beta-lactamases pesquisadores
descobriram na molécula do antibidtico o &cido 6-aminopenicilanico (6-APA), um
composto quimico fundamental na molécula da Penicilina, o &cido penicilanico é o nlcleo
formador das penicilinas. Para formar varias familias de penicilinas adicionam-se a
molécula do 6-APA em diferentes grupos quimicos, dotados de novas propriedades
fisico-quimica, farmacoldgicas e terapéuticas. Através da manipulacdo quimica da
molécula original foram corrigidos tais aspectos negativos, como espectro antibacteriano
limitado e inativacdo na presenca de suco gastrico e de beta-lactamase de algumas
bactérias. As classes das Penicilinas sdo divididas em;

Benzilpenicilinas: Dentro dessa classe temos as Penicilinas G cristalina e Penicilinas V.
Aminopenicilinas: Nessa classe temos Amoxicilinas e Ampicilinas

Penicilinas resistente as Beta-Lactamases: Neste grupo encaixam-se as Meticilina e

Oxacilina.

Cefalosporina

O grupo da cefalosporinas € grande e sdo divididos em gerag6es, cinco no total,
sdo classificados de acordo com o espectro de acdo. Possui em sua molécula o acido 7-
aminocefalosporanico (7-ACA), fazendo uma unido ao anel di-hidrotiazinico presente em
sua estrutura, sdo muito parecidos ao acido 6-aminopenicilina presente nas Penicilinas.
Ap0s a descoberta do 7-ACA assim como na penicilina foi importante para a expansdo
de compostos semi - sintéticos com melhores caracteristicas. E possivel observar na

figura 3 a estrutura quimica da Cefalosporina.
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Figura 3. Estrutura da Cefalosporina. Disponivel em:

<https://www.portalped.com.br/especialidades-da-pediatria/alergia-e imunologia/alergia-aos-
beta-lactamicos-a-visao-do-especialista>). Acesso em: 13 Out. 2018.
Dependendo do espectro de acdo e do composto quimico adicionado na molécula da

Cefalosporina elas séo divididas em 5 grupos, classificadas em 1°, 2°, 3°, 4° e 5° geracéo.

Na tabela 1 pode-se observar as geragdes e espectro de acao da Cefalosporina.

Tabela 1. Gerages, exemplos e espectro de acdo da Cefalosporinas

GRUPO EXEMPLO ESPECTRO DE ACAO
Cefalotina
Cefaloridina . .
Cefradina Tem acdo contra algumas espécies de
B Ceradroxil Staphylococcus e Streptococcus, também
1° GERACAO Cefazolina eficazes contra Escherichia coli,
Cefalexina Klebsiella coli, Klebsiella pneumoniae e
Cefatrizina Proteus mirabilis
Cefamandol
Cefaclor
0 X Cefuroxima Mais eficaz contra bactérias Gram-
2° GERAGAO Cefonicida negativas produtoras de beta-lactamases;
Cefoxitina
Cefotetan
Cefotaxima
Cefsulodina
. Ceftazidima Bactérias Gram-negativo e Gram-
3 GERAGAC Cefoperazona positivo. Usados em infe¢Bes hospitalares
Ceftiaxona
Cefixima
Mesma atividade contra Gram-negativas,
_ Cefepime e mais potentes para Gram-positivas do
4° GERACAO Cefoi que os de terceira geracdo. Mais
piroma . X x
resistentes & degradacéo por beta-
lactamases
Ceftaroline Tem acéo contra estafilococos
5° GERACAO Ceftobiprole meticilino—resistentes
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Carbapenemos

Trata-se de um antibidtico de amplo espectro, resistente a muitas bactérias
produtoras de Beta- lactamases, sdo utilizados em infeccdes causadas por bactérias
produtoras de beta-lactamases de amplo espectro. Os Carbapenemos apresenta
resisténcia contra a hidrolise das beta-lactamases se tornando uma opcéao de antibi6tico

importante no combate a infec¢des causadas por bactérias resistentes.

COOH

Figura 4. Estrutura dos Carbapenens. Disponivel em:
< https://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/4412/1/PPG_21378.pdf>. Acesso em 13 Out. 2018

Observar-se na figura 4 que a estrutura quimica dos carbapenens possui uma cadeia
pentaciclica insaturada ligada a um atomo de carbono que caracteriza o anel carbapenema
ligado ao anel beta-lactamico diferente dos outros representantes da familia, os
Carbapenens também sdo caracterizados pela presenca de uma cadeia hidroxietila em sua
composicdo. O uso indiscriminado dessa classe de antibidtico provocou o aumento no
nameros de bactérias resistentes, essas bactérias desenvolvem uma enzima que
hidrolisam a maioria dos beta-lactdmicos chamada carbapenemases, as bactéria que
produzem essas enzimas tem grande poder de disseminacdo aumentando assim as

familias de bactérias resistentes a esses antibidticos.

Monobactamicos
Séo farmacos com um anel B-lactdmico monociclico, o espectro de atividade
limita-se a bastonetes gram-negativos aerdébios, ndo apresentam nenhuma atividade

contra bactérias Gram-positivos, observa-se a estrutura quimica na figura 5.
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Figura 5. Estrutura quimica dos Monobactamicos. Disponivel em: http://
cmgm.stanford.edug/biochem200/04Theriot/04Theriot.htm. Acesso em: 11 Nov. 2018
Os monobactamicos ndo possuem amplo espectro de acdo, apds a descoberta do &cido 3-

aminobactamico (3-AMA), foi possivel desenvolver antibiticos semi - sintético com

maior acdo antibacteriana.

Inibidores das Beta-lactamases

Sao compostos quimicos adicionados aos antibioticos capazes de inibir a acdo da
beta-lactamase, sdo estruturas semelhantes as Penicilinas, possuem ligacdo amida e
possuem uma cadeia lateral modificada apresentando uma estrutura biciclica,
caracteristicas que permitem aos inibidores ligar-se as beta-lactamases e inativar a
enzima, restaurando a atividade principal do antibiotico. A figura 6 demonstra esses

inibidores suas estruturas quimicas e os antibidticos que sdo associados.
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Figura 6. Inibidores das beta-lactamases, antibidticos associados e estrutura quimica.
Disponivel em: < https://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/4412/1/PPG_21378.pdf>. Acesso em:
em 13 Out. 2018

Mecanismo de acao

Para tratar uma infeccdo é importante que o antimicrobiano exerca seu efeito na
célula bacteriana, e ndo prejudique as células do homem. Para desenvolver um antibiotico
é importante saber as diferencas dos tipos de células, para que tenha acdo somente na
célula bacteriana. Os seres vivos sao divididos em procarioticas e eucariotas, as células
humanas e as bactérias fazem parte desse grupo. As procariotas sdo estruturas simples,
ndo possuem membrana nuclear, ndo possui nlcleo nem organelas, estruturas presentes
nas células humanas. Mas ao contrario da célula humana possuem parede celular, um
revestimento celular externo que apresenta em sua estrutura uma molécula chamada de
peptidoglicano. Os beta-lactamicos atuam em especifico nessa molécula presente na
parede celular da bactéria, os antibidticos dessa classe interferem na sintese do

peptidoglicano, que é um componente importante para a sobrevivéncia da bactéria, esse
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componente ndo é encontrado na célula humana. As bactérias que possuem maior teor de
peptidoglicano na parede celular sdo coradas de roxo na técnica de coloracdo de Gram, e
classificadas como Gram positivas, as que possuem menos teor sdo coradas de vermelho
e classificadas como Gram negativas. A técnica de coloracdo de Gram é de extrema
importancia, pois condicionam o espectro de acéo dos antibidticos.

Farmacocinética

A farmacocinética estuda como o farmaco age dentro do corpo, como a absorcéo,
distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo do farmaco. Mas para acontecer todas essas fases
tem a principal que é a liberagdo do farmaco, onde o fa&rmaco se liberta da sua forma
farmacéutica, € uma fase muito importante que influencia todo o processo. Apos o
farmaco ser liberado ele passa entéo pelas 4 fases, absorcéo, distribuicdo, metabolizagédo
e excregao.

Absorcao é a passagem do farmaco da via de administracdo para via sistémica
através de membranas bioldgicas, como as membranas do organismo sdo compostas por
porc¢des hidrofilicas e lipofilicas, entdo a solubilidade do farmaco é um dos fatores mais
importantes.

Os Beta-lactamicos em sua grande maioria sdo acidos fracos, sdo absorvidos
facilmente em pH mais baixo, séo lipossolaveis, tendo facil absorcdo. Este grupo de

antibiotico atravessa a membrana plasmatica por transporte ativo ou difusdo passiva.

Distribuicdo é a passagem do farmaco da corrente sanguinea para os locais de a¢do. A
distribuicdo é determinada pelas caracteristicas quimicas que apresenta, pela forma que
se relaciona com os tecidos e sangue. As proteinas plasmaticas e a lipossolubilidade do
farmaco influenciam a sua distribuicdo. Quando os antimicrobianos se ligam as proteinas
eles se tornam mais hidrossolUveis, aumentando sua capacidade de dispersdo pelo
organismo, nos beta-lactamicos essa ligacdo pode variar. Quando os Beta-lactamicos
corre pela corrente sanguinea ele pode chegar a todos os pontos do organismo em
diferentes concentracdes. Esses antimicrobianos tem facilidade para atravessar a barreira
placentaria, ja a barreira hemato-encefélica as cefalosporinas de 3° e 4° geracéo e 0s
monobactamicos sempre atravessam, a penicilina s6 consegue atravessar essa barreira

guando ela encontra-se inflamada.
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Metabolismo é o processo de inativacdo do farmaco, esse processo também é conhecido

como biotransformacdo e ocorre no figado, bago, pancreas, rins. Ocorre em duas fases.
Fase I: ReacOes de oxidacéo e reducao;

Fase 11: Reacgdes de conjugacdo e hidrdlise.

Antibidticos com alta solubilidade séo facilmente excretados, os beta-lactdmicos
se mantem em sua forma ativa até sua eliminacdo isso quer dizer que em sua grande
maioria ndo sofrem metabolizagcdo, com excecdo das cefalosporinas 1° G que sofre
desacetilizacdo, os carbapenens que sdo inativados no rim, e as penicilinas que séo
transformadas em acido penicildéico. Os Beta-lactamicos em sua grande maioria séo

eliminados pelos rins apos filtracdo glomerular.

Espetro de acéo antibacteriano

Em sua maioria os beta-lactamicos tem acdo contra bactérias Gram-negativas e
Gram-positivas. As Penicilinas V e G tem acdo contra bactérias Gram-positivas, as
Aminopenicilinas tem atividade estendida aos bacilos Gram-negativos. Muitos
anaeradbicos sdo sensiveis a penicilina.

As Cefalosporinas aumentam o espectro de acdo da Penicilina, incluindo os
bacilos Gram-negativos aerébicos neste grupo pode existir variacdes por ser dividido em
geracOes, e por ser resistente ou nao as beta-lactamases.

Os Cabapenemicos possuem maior espectro de acdo, tem acdo em bactérias Gram-
positivas e negativas.

As monobactamicos sdo ativos na maioria das bactérias Gram-negativas, mas ndo

tem acdo contra infecGes causadas por bactérias Gram-positivo e bactérias anaerobias.

Resistencia aos beta-lactamicos

A resisténcia aos antimicrobianos podem ser desenvolvidas de varias formas, mas
no caso dos Beta-lactdmicos as bactérias desenvolveram 4 formas diferentes de

resisténcia, demonstrados na figura 7.
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Figura 7. Tipos de resisténcias desenvolvidas pelas bactérias aos antimicrobianos. Disponivel
em:
http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo
3/mec_animacao.htm). Acesso em 01 Nov. 2018.

Mecanismo enzimatico: € o mais importante mecanismo de resisténcia bacteriana,
pois desenvolvem enzimas que inativam ou modificam a estrutura quimica do
antimicrobiano os tornando inativos.

Alteracdo da Permeabilidade: A permeabilidade da membrana bacteriana é de
extrema importancia para que o antimicrobiano tenha seu efeito, as bactérias tem a
capacidade de alterar a permeabilidade da membrana celular e assim bloquear a
penetracdo do antibidtico impedindo que chegue em seu local de acéo.

Alteracdo do sitio de acdo: essa alteracdo impede o efeito desejado do
antimicrobiano, envolve alteracdo de estrutura de proteinas envolvidas no transporte, e
alteracdes de proteinas importante que ativam e inativam os farmacos.

Bomba de Efluxo: esse mecanismo retira 0 antimicrobiano do meio intracelular,
impedindo a acdo do farmaco em seu local de acéo.

O uso indiscriminado de antibidticos desenvolvem cada vez mais bactérias
resistentes, diminuindo as opcdes e eficacia terapéutica, tornando-se necessario a

pesquisa de novas moléculas.

Uso clinico

Para tratar uma infeccdo é necessdrio que seja observado o microrganismo
causador, a dose administrada, posologia, a via a ser administrada, o tempo do tratamento
e por fim a escolha do antibidtico. Para tratar uma infeccéo é importante que o antibiético

seja o indicado, as infecgdes que utilizam os Beta-lactdmicos sdo amplas, essa familia de
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antibidtico alem do amplo espectro de acéo alguns desses antimicrobianos séo capazes de
penetrar a barreira hemato-encefalica, sdo excretados via renal e tem boa distribui¢do nos

fluidos corporais. Na tabela 2 pode-se visualizar alguns antibioticos e suas indicagdes.

Tabela 2. Indicagéo de alguns beta-lactamicos

Antibidtico Indicacao terapéutica

Endocardite bacteriana, Glcera, associacdo com outros antibidticos e

Amoxicilina s X .
inibidores da secre¢do acida gastrica
Ampicilina InfecOes respiratorias, bronquite, otite, sinusite, infe¢des urinarias,
infecBes devidas algumas estirpes de Salmonella. Gonorreia.
Cefaclor Infecdes causadas por bactérias Gram-positivo e Gram-negativo,
infecBes urinarias, faringites, sinusites, infecbes respiratérias, infecbes
de pele e amigdalites. O Cefaclor apresenta uma boa atividade contra o
H. influenzae.
. InfecBes graves causadas por bactérias Gram-negativo
Cefotaxima A i . . .
multirresistentes, meningites bacterianas devidas a Gram-negativo
Aztreonamo . . )
InfecBes graves causadas por bactérias Gram-negativo.
Imipenemo

InfecBes graves causadas por microrganismos multirresistentes Gram-
positivo, Gram-negativo ou anaerébios.

InfecBes respiratdrias, bronquite, otite, sinusite, infecBes urinarias,
pode ser Gtil no tratamento de infe¢Oes respiratorias por H. influenzae
resistentes a ampicilina/amoxicilina.

Amoxicilina com acido
clavulanico
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Benzilpenicilina InfecBes causadas por Streptococcus pyogenes, sifilis e febre
Benzatinica reumatica.

InfecBes como faringite, amigdalite, otite média, pneumonia,
endocardite estreptocdcica e meningite meningocdécica ou
pneumocdcica

Benzilpenicilina
Potéssica

Discussfes

Os Beta-Lactamicos ¢ uma ampla classe de antibidticos, que inclui os
Carbapenens, Penicilinas, Monobactamicos e as Cefalosporinas, sendo a classe mais
utilizada nos dias de hoje. Esses antibidticos possuem complexa farmacologia, sdo
lipossoluveis e por isso possui facil absorgéo, esses antibidticos podem chegar em todos
0s pontos do organismo em diferentes concentragdes por penetrarem facilmente as
membranas plasmaticas. Mas cada um desse antibidticos possuem diferentes indicacdes,
as Cefalosporinas de 3° e 4° geracédo por exemplo tem a capacidade de atravessar a barreira
hemato-encefalica e por isso sdo indicados para o tratamento de Meningites bacterianas,
sdo muito utilizados em infecgdes hospitalares, as Penicilinas € o antimicrobiano mais
utilizado dentro dessa classe, possui baixa toxicidade, na familia das Penicilinas temos a
Amoxicilina e a Ampicilina que sdo indicadas para tratar doencas como infeccdes
urinarias, infeccbes respiratorias, infeccdes de garganta, Otites, Pneumonia, Septicemia
entre outras, dentro das Penicilinas existe a Amoxicilina com Acido Clavulanico que é
indicada para o tratamento de infeccdes respiratdrias causadas por H.Influenzae que sao
resistentes as Amoxicilina e Ampicilina, ja os Carbapenens sdo antibioticos de espectro
estendido sendo ativos contra bactérias produtoras de Beta-lactamases, essa classe possui
uma resisténcia a hidrolise causada pela enzima bacteriana por isso sdo indicados para
graves infeccGes causada por bactéria resistentes. Os Beta-lactdmicos também sdo
responsaveis pelo desenvolvimento da resisténcia bacteriana, o uso indiscriminado desses
antimicrobianos faz com que a bactéria desenvolva uma enzima capaz de hidrolisar o anel

presente na estrutura desses farmacos, diminuindo sua eficécia.
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Conclusao

Os Beta-lactamicos é a classe de antibiotico mais utilizada nos dias de hoje, devido
seu espectro, indicacdes clinicas e caracteristicas farmacocinéticas, sdo antimicrobianos
capazes de penetrar barreira placentaria e hemato-encefalica, mas o uso indiscriminado
desses antibidticos desde sua descoberta vem diminuindo drasticamente sua eficacia,
trazendo o risco a sociedade de ficar sem antimicrobianos eficientes. O maior problema
é o surgimento de bactérias resistentes a essa classe de antibioticos, devido a esse aumento
os antibi6ticos que existem no mercado ndo sdo capazes de combater essas bactérias,
principalmente quando sdo Gram-negativas. E de extrema importancia a orientacio dos

profissionais de saude a populacdo do uso correto e racional dos antibiéticos.
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