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“While it may seem amusing at first, 

this is really a very serious issue. The 

more people do their part to control the 

spread of infections, the less we have 

to use antibiotics, which lose their 

potency over time as bacteria 

develop resistance to them”. 

Judy Daly 
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Resumo 
 

Os antibióticos são usados com o intuíto de prevenir ou tratar uma infeção bacteriana. 

No entanto, o seu uso abusivo favorece a seleção de estirpes resistentes, contribuindo 

para o aumento das populações resistentes. 

Os mecanismos de resistência bacterianos são geralmente adquiridos, por 

transferência de genes entre estirpes bacterianas promovida por plasmídeos, fagos ou 

elementos transponíveis. Também podem ocorrer por mutação do ADN, no entanto 

este mecanismo genético é pouco representativo. A aquisição de novos mecanismos 

de resistência diminui ou inibe a acção do antibiótico. 

Por outro lado a bactéria também apresenta uma resistência intrínseca a algumas 

bacterias ou seja uma resistência natural, onde os genes de resistência existem no 

genoma da estirpe selvagem e são transmitidos às gerações seguintes no código 

genético. 

São exemplos destas resistências a alteração da permeabilidade na membrana da 

bactéria, as bombas de efluxo, a produção enzimática e a alteração do local de acção 

na bactéria. 

A resistência das bactérias aos antibioticos é um problema mundial sério, que coloca 

em risco a saúde pública. Organizações internacionais como a OMS têm criado nos 

últimos anos guidelines com o objectivo de diminuir as resistências das bactérias aos 

antibióticos. É fundamental uma participação activa de todos os profissionais de saúde 

no sentido de melhorar a prescrição e dispensa de antibióticos.  
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Siglas e Acrónimos 

 

AAC – Aminoglicosídeo acetiltransferase 

ADN - Ácido desoxirribonucleico 

ANT – Aminoglicosídeo nucleotidil-transferase 

APH- Aminoglicosídeo fosfotransferase 

ARN – Ácido ribonucleico 

ARNm – Ácido ribonucleico mensageiro 

ARNr – Ácido ribonucleico ribossomal 

ARNt – Ácido ribonucleico de transferência 

ATB – Antibióticos 

CAT – Cloranfenicol acetiltransferase 

Ca2+ - Ião cálcio 

C.E. – Comissão Europeia 

DHFR - Dihidrofolato redutase 

DHPS - Dihidropteroato sintase 

EARSS - European Antimicrobial Resistance Surveillance 

EID - Endocardite infecciosa lado Direito 

Gram(+) – Gram-positivo 

Gram(-) – Gram-negativo 

ICPTM - Infeções complicadas da pele e tecidos moles 

INFARMED – Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde 

INSA – Instituto Nacional de Saúde Drº Ricardo Jorge 

I.R – Infecção respiratória 

http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_desoxirribonucleico
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IS - Sequências de inserção 

LNR-RA - Laboratório Nacional de Referência das Resistências aos Antimicrobianos 

LPS - Lipopolissacarídeos 

MDR – Multi-drug resistance 

MFS – Major facility family 

Mg2+ - Ião magnésio 

MLBs – Macrólidos, Lincosamida e  Estreptogramina B 

MRSA – Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

NADPH - Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

OMS – Organização Mundial de Saúde 

PABA – Ácido para-aminobenzóico 

PBPs - Penicillin binding proteins 

Tn – Transposão 

VRE – Vancomycin-resistant Enterococcus 

VRSA - Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus 

16S – Fração 16 do ARNr 

30S – Sub-unidade 30 do ribossoma 

50S - Sub-unidade 50 do ribossoma 

 

 

 

  



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

IV 
 

 

ÍNDICE 

 

Resumo .......................................................................................................................... I 

Siglas e Acrónimos ........................................................................................................ II 

Índice de Tabelas ....................................................................................................... VIII 

Índice de Figuras ........................................................................................................ VIII 

I. Introdução ............................................................................................................... 1 

 

II. Resistência Bacteriana 

1. Mecanismos de Resistência Bacteriana............................................................ 3 

            1.1. Bombas de Efluxo ...................................................................................... 3 

            1.2. Alteração da Permeabilidade ..................................................................... 3 

            1.3. Produção Enzimática ................................................................................. 3 

            1.4. Alteração Genética do Alvo ........................................................................ 4 

       2. Resistência Intrínseca ........................................................................................ 4 

       3. Mecanismos de Aquisição de genes .................................................................. 4 

       2.1. Conjugação................................................................................................. 5 

2.2. Transformação ............................................................................................ 5 

            2.3. Transdução ................................................................................................. 5 

            2.4. Mutação ...................................................................................................... 6 

            2.5. Transposição .............................................................................................. 6 

III. Famílias dos Antibacterianos ................................................................................. 7 

1. Inibidores da Parede Celular ............................................................................ 8 

1.1. ß-lactâmicos ............................................................................................... 9 

1.1.1. Penicilinas ........................................................................................ 9 

1.1.1.1. Benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina ............................... 10 

1.1.1.2. Aminopenicilinas .................................................................... 11 

1.1.1.3. Isoxazolilpenicilinas ................................................................ 11 

1.1.1.4. Penicilinas anti-Pseudomonas ............................................... 11 

1.1.1.5. Amidinopenicilinas ................................................................. 11 

 



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

V 
 

1.1.2. Cefalosporinas 

                        1.1.2.1. Cefalosporinas de 1º Geração ............................................... 12 

                        1.1.2.2. Cefalosporinas de 2º Geração ............................................... 12 

                        1.1.2.3. Cefalosporinas de 3º Geração ............................................... 13 

                        1.1.2.4. Cefalosporinas de 4º Geração ............................................... 13 

1.1.3. Carbapenemos ............................................................................... 13 

1.1.4. Monobactamos ............................................................................... 14 

1.2 Associações de Penicilinas com Inibidores das ß-lactamases .................. 14 

1.3 Glicopéptideos ........................................................................................... 14  

     1.4 Bacitracina ................................................................................................. 15 

2.  Inibidores da Síntese da Membrana Plasmática  ........................................... 15 

            2.1. Polimixinas ............................................................................................... 15 

            2.2. Daptomicina ............................................................................................. 16 

3. Inibidores da Síntese Proteica ......................................................................... 17 

        3.1 Aminoglicosídeos ...................................................................................... 17 

    3.2. Tetraciclinas ............................................................................................. 18 

          3.3. Cloranfenicol ............................................................................................ 19 

          3.4. Macrólidos ............................................................................................... 19 

          3.5. Clindamicina ............................................................................................ 20           

    3.6. Linezolida ................................................................................................ 20 

4. Inibidores da Síntese de Ácido Nucleico ......................................................... 21 

            4.1. Quinolonas ............................................................................................... 21 

             4.2. Rifampicina .............................................................................................. 22 

             4.3. Metronidazol ............................................................................................ 22 

5.   Inibidores dos Processos Metabólicos ............................................................ 23 

   IV. Mecanismos de Resistência Bacteriana e Famílias de Antibióticos ................... 24 

1. Mecanismos de Resistência a  Antibióticos β-lactâmicos ............................... 24 

            1.1. Alteração das PBP ................................................................................... 24 

 1.2. Produção Enzimática ............................................................................... 24 

 1.3. Alteração da Permeabilidade ................................................................... 24 

1.4. Bombas de Efluxo ......................................................................................25 



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

VI 
 

    

  2. Mecanismos de Resistência à Bacitracina ........................................................ 25 

             2.1. Bombas de Efluxo ................................................................................... 25 

 3. Mecanismos de Resistência aos Glicopeptídeos .............................................. 25 

             3.1. Alteração das PBP .................................................................................. 25 

    4. Mecanismos de Resistência à Polimixina .......................................................... 26 

             4.1. Alteração na Membrana .......................................................................... 26 

      5. Mecanismos de Resistência á Daptomicina 

             5.1. Alteração na Membrana .......................................................................... 26 

      6. Mecanismos de Resistência aos Aminoglicosídeos .......................................... 26 

             6.1. Alteração do Alvo .................................................................................... 27 

             6.2. Alteração da Permeabilidade .................................................................. 27 

  6.3. Produção Enzimática .............................................................................. 27 

      7. Mecanismos de Resistência ás Tetraciclinas .................................................... 27 

             7.1. Alteração do Alvo .................................................................................... 27 

             7.2. Alteração da Permeabilidade .................................................................. 27 

  7.3. Produção Enzimática .............................................................................. 28 

  7.4. Bombas de Efluxo ................................................................................... 28 

      8. Mecanismos de Resistência ao Cloranfenicol 

  8.1. Produção Enzimática .............................................................................. 28 

             8.2. Alteração da Permeabilidade .................................................................. 28 

  8.3. Bombas de Efluxo e Alteração do Alvo ................................................... 28 

      9. Mecanismos de Resistência aos Macrólidos e Lincosamidas ........................... 29 

             9.1. Alteração do Alvo .................................................................................... 29 

             9.2. Bombas de Efluxo ................................................................................... 29 

  9.3. Produção Enzimática .............................................................................. 29 

  9.4. Alteração da Permeabilidade .................................................................. 30 

      10. Mecanismos de Resistência á Linezolida ........................................................ 30 

             10.1. Alteração do Alvo .................................................................................. 30   

      11. Mecanismos de Resistência ás Quinolonas .................................................... 30 

             11.1. Alteração do Alvo .................................................................................. 31 

             11.2. Alteração da Permeabilidade ................................................................ 31 



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

VII 
 

  11.3. Protecção do Alvo ................................................................................. 31 

  11.4. Produção Enzimática ............................................................................ 31 

  11.5. Bombas de Efluxo ................................................................................. 32 

  12. Mecanismos de Resistência Rifampicina .......................................................... 32 

             12.1. Alteração do Alvo .................................................................................. 32 

 13. Mecanismos de Resistência Metronidazol ........................................................ 32 

  13.1. Produção Enzimática ............................................................................ 32 

      14. Mecanismos de Resistência Sulfonamidas ..................................................... 33 

  14.1. Alteração do Alvo .................................................................................. 33 

  14.2. Produção Enzimática ............................................................................ 33 

  14.3. Alteração da Permeabilidade ................................................................ 33 

IV. Discussão e Conclusão .......................................................................................... 34 

V. Bibliografia .............................................................................................................. 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

VIII 
 

 

Índice de Tabelas 

 

Tabela 1: Famílias de Antibióticos e os seus locais de acção ...................................... 7 

Tabela 2: Antibióticos Inibidores da Síntese da Parede Celular ................................... 8 

Tabela 3: Espectro de acção das benzilpenicilanas e fenoximetil-penicilina .............. 10 

Tabela 4: Antibióticos Inibidores da Síntese da Membrana Plasmática ...................... 15 

Tabela 5: Antibióticos Inibidores da Síntese Proteica ................................................. 17 

Tabela 6: Antibióticos Inibidores da Síntese do Ácido Nucleico .................................. 21 

Tabela 7: Antibióticos Inibidores dos Processos Metabólicos ..................................... 23 

 

 

Índice de Figuras 

 

Figura1: Mecanismos de Resistência Bacteriana ......................................................... 3 

Figura 2: Transferência de genes por Conjugação ....................................................... 5 

Figura 3: Transferência de genes por Transformação .................................................. 5 

Figura 4: Transferência de genes por Transdução ....................................................... 5 

Figura 5: Principais modos de acção dos antibióticos sobre as bactérias .................... 7 

Figura 6: Mecanismo de acção da Sulfametoxazole e trimetropim ............................. 23



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

1 
 

 

I. Introdução 

Os antibióticos ou antibacterianos são substâncias químicas, naturais ou sintéticas, 

com capacidade de impedir a multiplicação bacteriana (bacteriostático) ou de as 

destruir (bactericidas), desejavelmente sem qualquer tipo de efeitos tóxicos para o 

homem (1). 

Desde a descoberta da primeira substância com actividade bactericida, a Penicilina 

em 1029, que os antibióticos têm sido amplamente prescritos para a profilaxia e 

tratamento de doenças infeciosas em todo o mundo. A sua utilização tem sido 

vantajosa e quando prescritos e tomados corretamente, apresentam enormes 

benefícios para o paciente (2). 

Considera-se que uma bactéria é resistente a um ou vários antibióticos (ATBs), 

quando este perde a capacidade de controlar o crescimento bacteriano (1), (3). 

O agravamento do nível de resistências a este grupo farmacológico deve-se à sua 

utilização excessiva e muitas vezes errónea praticada ao longo de décadas (1), (2). O 

uso indiscriminado permitiu que os micoorganismos se conseguissem adaptar, por 

mecanismos de aquisição e transferência de genes de resistência aos antibióticos 

presentes em plasmídeos e transposões, diminuíndo a eficácia dos ATB (2). São 

exemplos disso Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (MRSA), enterococos 

resistentes à vancomicina (VRE), e bactérias de Gram negativo (-) produtoras de beta-

lactamases (1), (4). 

Não só bactérias mas vírus, fungos e parasitas são já actualmente resistentes a uma 

grande parte dos fármacos anti-infecciosos (2). Esta situação agrava-se com o 

aparecimento de novas estirpes de bactérias resistentes a vários antibióticos em 

simultâneo designadas por multi-resistentes ou MDR (4), (5). 

As infeções causadas por microrganismos resistentes tendem a responder cada vez 

menos à terapêutica, resultando em tratamentos mais longos, com custos mais 

elevados, e maior risco de morte. Por outro lado o prolongamento da doença aumenta 

o risco de contágio e o desenvolvimento de multi-resistências.  

Vivemos num tempo em que a ineficácia dos mais recentes antibacterianos resultante 

do aparecimento de cada vez mais bactérias multi-resistentes, a incapacidade das 

índustrias farmacêuticas introduzirem no mercado novas moléculas, fazem com que 

muitas doenças infecciosas se possam tornar intratáveis (1), (6). 
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Por estas razões considera-se a resistência bacteriana uma preocupação, sendo o seu 

controlo um desafio global para todos os profissionais de saúde, motivo pela qual este 

tema foi escolhido para ser desenvolvido.  

Nesta monografia sobre os mecanismos de resistência bacteriana aos antibióticos, e 

por forma a melhor se compreender as estratégias utilizadas pelas bactérias para se 

“protegerem” da actividade dos antibióticos, serão descritas as famílias de antibióticos 

existentes no mercado Português, referindo e explicitando os seus mecanismos de 

acção e espectro de actividade. Finalmente analisar-se-ão os mecanismos de 

resistência relativamente a cada família ou subgrupos de antibióticos, com referência 

às bactérias mais problemáticas, ou multirresistentes. Numa apreciação final serão 

referidas os actuais problemas e as perspectivas futuras relativamente ao uso abusivo 

dos antibióticos. 

 

  



Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
Mecanismos de Resistência a Antibióticos 

 

3 
 

Fig. 1: Mecanismos de Resistência 

Bacteriana (9) 

 

II. Resistência Bacteriana 

O controlo das resistências bacterianas aos antibióticos, resultado da utilização 

excessiva e errónea dos antibióticos ao longo de décadas, é um dos grandes desafios 

no presente século (1), (2). 

Os mecanismos de resistência bacterianos 

são um fenómeno que pode ser intrínseco (ou 

natural) ou adquirido. Ocorrem por alteração 

da permeabilidade, acção enzimática, bombas 

de efluxo e alteração genética do alvo (7), (8).  

 

       1. Mecanismos de Resistência Bacteriana 

 1.1. Bombas de Efluxo  

As bombas de efluxo são um dos tipos de resistência bacteriana que resulta da 

actividade de proteínas que promovem o efluxo do antibiótico do meio intracelular para 

o meio extracelular, observando-se uma diminuíção da sua concentração no interior da 

célula. Este processo é feito por transporte activo ou seja com gasto energético (4), 

(10). 

 1.2. Alteração da Permeabilidade 

Esta resistência encontra-se associada a bactérias Gram – que, ao contrário das Gram 

+, apresentam membrana externa. As porinas existentes na membrana das Gram - 

são um canal para a entrada de nutrientes e outros elementos como os antibióticos, 

para o interior da célula. Modificações genéticas nestas proteínas diminuem a entrada 

do fármaco no interior da bactéria promovendo a resistência a antibióticos (11), (12). 

 1.3. Produção Enzimática 

Muitas bactérias produzem enzimas que têm a capacidade de inactivar os antibióticos. 

Dois dos grupos enzimáticos com grande dispersão entre bactérias são o das ß-

lactamases, como as penicilases, cefalosporinases e carbapenemases, responsáveis 

pela inactivação da maioria dos ATB ß-lactámicos, e o grupo composto pelas enzimas 

N-acetiltransferases (AAC), O-nucleotidil-transferases (ANT) e O-fosfotransferases 

(APH), que são responsáveis pela inactivação dos aminoglicosídeos (12).  
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 1.4. Alteração Genética do Alvo 

A alteração genética do alvo pode ser resultado da aquisição de genes ou de uma 

mutação. Desta forma ocorre uma alteração do alvo original, isto é, local de ligação do 

antibiótico à bactéria, impossibilitando deste modo a ligação do fármaco ao local de 

acção (11), (12). 

 

2. Resistência Intrínseca 

A resistência intrínseca é uma capacidade inata de determinada espécie bacteriana 

resistir ao ATB. O antibiótico pode não penetrar na membrana celular devido à 

dimensão da molécula ou os genes que codificam para os vários mecanismos de 

resistência existem no código genético da estirpe selvagem. Este é um tipo de 

resistência apenas transmitido verticalmente que também pode ser denominado de 

resistência natural (7), (8). 

Exemplo do género Klebsiella que são naturalmente resistentes à ampicilina por 

produção de β-lactamases. Quer isto dizer que sabe-se previamente que o tratamento 

com ampicilina para Klebsiella spp não surgem qualquer efeito uma vez que possuem 

genes de resistência à ampicilina provenientes da sua estirpe selvagem (7), (8). 

Na instituição de terapêutica empírica é pois fundamental conhecer as resistências 

intrínsecas do agente patogénico, de modo a escolher o tratamento mais eficaz e 

adquado com base no provável diagnóstico clínico. 

  

       3. Mecanismos de Aquisição de Genes  

A resistência adquirida resulta da aquisição de material genético como resultado de 

uma transferência horizontal de genes de resistência, por mecanismos de conjugação, 

transformação e transdução. A transferência horizontal é um processo que envolve 

elementos genéticos móveis como plasmídeos, fagos transdutores e elementos 

transponíveis como transposões e sequências de inserção. Este tipo de transferência 

horizontal de material genético é sempre feito para outra célula que não a 

descendente. No entanto a bactéria descendente de uma célula alterada vai possuir os 

novos genes de resistência aquiridos (11). 

Numa minoria dos casos esta resistência também pode ser adquirida por mutação do 

ADN (13). 
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Fig. 3: Transferência de 

genes por Transformação 

(18) 

Fig. 4: Transferência de genes por 

Transdução (19) 

Fig. 2: Transferência de 

genes por conjugação. 

Fonte: (16)  

 

 

 3.1. Conjugação 

A conjugação é um processo de transferência de 

material genético unidirecional, por contacto directo 

entre 2 células, a dadora ou F+ e a receptora F- (11), 

(14), (15). 

O contacto é mediado pelo pili, enquanto as enzimas 

de restrição como a endonuclease presentes nas 

bactérias F+ clivam uma sequência específica de ADN 

plasmídico. Depois de a transferência ser feita na 

célula F+ é sintetiza a cadeia complementar do ADN 

plasmídico transferido, enquanto a célula F- sintetiza apenas a cadeia complementar. 

O género Enterococos e os bacilos Gram - adquirem genes de resistência 

principalmente por conjugação (11), (14), (15). 

 

 3.2. Transformação 

Neste processo a célula receptora tem receptores 

membranares que captam fragmentos de DNA 

presentes no meio, como resultado da lise de uma 

célula morta e recombina-os com o seu ADN (11), 

(14), (17). 

As células capazes de realizar este processo 

designam-se de competentes (14), (17). 

Pneumococci e Neisseria são exemplo de bactérias 

que podem adquir genes de resistência por este 

mecanismo (11). 

 

  3.3. Transdução 

Este mecanismo de aquisição de material 

genético é mediado por fagos ou 

bacteriófagos, que são vírus capazes de 

infectar bactérias (11), (14). 
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O fago liga-se a receptores específicos da célula receptora e liberta o ADN no seu 

interior para iniciar o ciclo lítico. Durante o ciclo o ADN bacteriano é fragmentado e 

alguns fragmentos são encapsidados na cápsula viral. Após alguns ciclos de 

replicação estes novos fagos provocam a lise celular e ficam livres no meio para 

infectar outras bactérias (11), (14). 

 3.4. Mutação 

As mutações são um mecanismo que podem dar origem à resistência bacteriana e 

contribuem para o aumento da variabilidade genética. No entanto são raras de 

acontecer quando comparadas com a transferência horizontal de genes (13), (20). 

Podem ocorrer de maneira expontânea ou induzida. As expontâneas resultam da 

alteração, inserção ou remoção de bases, enquanto a mutação induzida ocorre por 

acção de agentes químicos ou radiações (20). As mutações também ocorrem por 

rearranjos cromossómicos nomeadamente por duplicação, deleção, translocação e 

inversão (20). 

 3.5. Transposição 

Os elementos genéticos transponíveis são segmentos de ADN, com mobilidade 

aleatória permitindo mover-se entre sequências de bases. Os principais são as 

sequências de inserção (IS) e os transposões (Tn)  (11), (14), (21). 

As IS são pequenas frações de ADN que codificam enzimas funcionais para a 

recombinação e têm nos seus terminais sequências repetidas responsáveis pela 

transposição. Não promovem resistência mas funcionam como local de ligação de 

elementos de resistência como plasmídeos ou transposões. Os transposões são 

estruturalmente semelhantes as IS mas têm a capacidade de se mover entre 

plasmídeos e cromossomas podendo facilmente tornar o fármaco resistente ou muitas 

vezes multi-resistente. Muitos genes de resistência a antibióticos encontram-se em 

transposões (11), (14), (21). 

Para uma melhor compreensão dos mecanismos de resistência bacterianos, será 

apresentado no capítulo III, os diversos grupos de antibióticos, fazendo referência aos 

seus mecanimos de acção, espectro de actividade e indicação terapêutica. 
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III. Famílias dos Antibacterianos 

Em 1928 Alexander Fleming fez uma descoberta importante na área farmacológica, ao 

verificar a inibição de uma cultura bacteriana de Staphylococcus aureus pela acção do 

fungo Penicillium Notatum. Surgiu assim a Penicilina que algumas décadas depois 

passou a ser produzida em escala industrial, inaugurando uma nova era para a 

medicina, denominada a “era dos antibióticos” (1). 

Os antibióticos podem ser classificados segundo o seu mecanismo de acção, ou seja, 

sobre o local da bactéria onde é exercido o seu efeito antibacteriano, como se pode 

verificar abaixo na figura 5 e na Tabela 1. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

(1) Inibidores da 
Parede Celular 

(2) Inibidores da 
Membrana 
Plasmática 

(3) Inibidores da 
Síntese Proteica 

(4) Inibidores da 
Síntese de Ácidos 

Nucleicos 

(5) Inibidores dos 
Processos 

Metabólicos 

Β -lactâmicos Polimixinas Aminoglicosídeos Rifampicina Sulfonamidas 

Bacitracina Daptomicina Tetraciclina Metronidazol  

Glicopetídeos  Cloranfenicol Quinolonas  

  Macrólidos   

Fig5: Principais modos de acção dos antibióticos sobre as bactérias  (23) 

Tabela.1: Famílias de Antibióticos e os seus locais de acção (24) 
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Classe 

Tabela 2 – Antibióticos Inibidores da Síntese da Parede Celular (24) 

Grupo Fármaco Espectro acção 

 

1. Inibidores da Parede Celular 
 

A acção farmacológica destes antibióticos relaciona-se com a inibição da síntese de 

um dos constituíntes da parede celular das bactérias, designada por peptidoglicano. 

Na tabela 2 é possivel verificar os diversos antibióticos que inactivam a parede celular 

da bacteria. 

 

  

 

Benzilpenicilinas 

Fenoximetil-penicilina 

Aminopenicilinas 

 Isoxazolilpenicilinas 

 
Penicilinas anti-Pseudomonas 

 

Bactérias Gram +, Gram - e 

anaeróbios 

Bactérias Gram + e Gram 

- 

Bactérias Gram + e Gram 

- 

Bactérias Gram + e Gram -, 

anaeróbios 

Amidinopenicilinas 

 

Bactérias Gram - 

Penicilinas 

3ª Geração 

1ª Geração 

2ª Geração 

4ª Geração Bactérias Gram + e Gram - 

e anaeróbios 

Bactérias Gram +, Gram - e 

anaeróbios 

Bactérias Gram +,  Gram - 

e anaeróbios 

Bactérias Gram + e Gram - 

Cefalosporinas 

 

ß - lactâmicos 

Glicopeptídeos 

Bacitracina Bactérias Gram + 

Vancomicina 

Teicoplanina 
Bactéria Gram + 

Carbapenemes 

 

Aztreonam 
Bactérias Gram +, Gram - e 

Anaeróbios 

Monobactamos 

 

Imipenem e Meropenem Bacterias Aeróbios Gram - 
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 1.1. ß-lactâmicos 

Os ß-lactâmicos são a classe de ATB mais prescrita em todo o mundo e possuem em 

comum na sua estrutura o anel ß-lactâmico. Fazem parte deste grupo 4 grandes sub-

grupos: Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapenemes e Monobactamos (11). 

O mecanismo de acção interfere com a síntese do peptidoglicano que é responsável 

por manter a integridade da parede bacteriana. No caso das bactérias Gram -, o 

antibiótico deve conseguir penetrar através das porinas presentes na membrana 

externa da parede celular e ligar-se a receptores proteicos bacterianos designados por 

PBPs (Penicillin Binding Proteins) ou transpeptidase e conseguir inactiva-las. Desta 

forma impedem a etapa final na síntese da parede celular. Em bactérias Gram + o 

polímero de peptidoglicano encontra-se mais à superfície da célula, permitindo que o 

antibiótico se ligue mais facilmente as PBP’s (7), (11), (25), (26), (27). 

 1.1.1. Penicilinas 

Descobertas por Fleming em 1928, foram os primeiros "verdadeiros antibióticos" a ser 

introduzidos na prática clínica e continuam a desempenhar ainda no presente século 

um papel importante no tratamento de infecções bacterianas. Pertencentes ao grupo 

dos ß-lactâmicos, são classificados como bactericidas uma vez que o seu mecanismo 

de acção actua por inibição da síntese da parede bacteriana (24), (28). 

Encontra-se dividida em várias sub-classes de acordo com o seu espectro de 

actividade entre elas: Penicilinas naturais (benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina), 

Aminopenicilinas, Isoxazolilpenicilinas ou penicilinas resistentes às penicilinases, 

Penicilinas anti-Pseudomonas ou de largo espectro e Amidinopenicilinas (11), (24). 
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 1.1.1.1. Benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina 

O espectro de acção destes fármacos é bastante alargado, como é possível verificar 

na tabela 3 em baixo.  

 

Cocos Gram + 

Staphylococcus aureus 

S. epidermidis não produtores de penicilinases 

Estreptococcus 

Pneumococcus 

Streptococcus viridans  

Enterococcus 

Cocos Gram - Neisseria meningitidis 

bacilos Gram + 

Bacillus anthracis 

Corynebacterium diphteriae 

Listeria monocythogenese 

bacilos Gram - Haemophilus influenzae. 

Existem três tipos de benzilpenicilina ou penicilina G (4). 

A penicilina G procaína permite obter níveis sérios de 12 horas. Tem indicação 

terapêutica para infecções devidas a Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum e 

outros microrganismos sensíveis à penicilina (24). 

A penicilina G benzatina permite, consoante a dose, que os níveis séricos 

permanecem por 15 a 30 dias. É usada no tratamento de infecções devidas 

a Streptococcus pyogenes e na sífilis e, em administrações mensais, na profilaxia da 

febre reumática (24), (29). 

A penicilina G potássica está indicada para faringite, amigdalite, otite média, 

pneumonia, endocardite estreptocócica e meningite meningocócica ou pneumocócica 

(24), (30). 

A fenoximetilpenicilina ou penicilina V é um derivado da penicilina G e tem indicação 

para a profilaxia da febre reumática e tratamento de infeções estreptocócicas ligeiras a 

moderadas (24). 

 

 

Tab. 3: Espectro de acção das benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina (24) 
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 1.1.1.2. Aminopenicilinas 

Desta classe fazem parte a ampicilina indicada para infeções do tracto respiratório 

devidas a Estreptococos ou Haemophilus e infeções urinárias e a amoxicilina usada na 

profiláxia da endocardite bacteriana, tratamento da úlcera péptica (erradicação 

do Helicobacter pylori) em associação com outros antimicrobianos e inibidores da 

secreção ácida gástrica e na gonorreia (11), (24). 

Têm actividade bactericida contra cocos Gram + e Gram - como o Haemophilus 

influenzae e várias estirpes de E. coli, Proteus mirabillis, Salmonella e Shigella. 

Estafilococos produtores de ß-lactamases, Bacteroides fragillis e Pseudomonas 

apresentam resistências as aminopenicilinas (11), (24). 

 

 1.1.1.3. Isoxazolilpenicilinas 

O fármaco representativo desta classe é a Flucloxacilina. São penicilinas 

semissintéticas não hidrolisadas pela maioria das penicilinases. O espectro de acção 

engloba cocos Gram + e Gram -, no entanto são menos activas que as penicilinas 

naturais (24), (31). 

Está unicamente indicada para o tratamento das infecções devidas a estirpes 

susceptíveis estafilococos, uma vez que são resistentes as β-lactamases 

estafilocócicas (24), (31). 

 1.1.1.4. Penicilinas anti-Pseudomonas 

Esta classe de antibióticos inclui as carboxipenicilinas (carbenicilina e ticarcilina) e as 

ureidopenicilinas (azlocilina, mezlocilina e piperacilina) (24). 

 O único fármaco registado em Portugal é a piperacilina e tem indicação para o 

tratamento de infeções graves devidas a Gram - multirresistentes, incluindo P. 

aeruginosa, Klebsiella , Estreptococos, Enterococos e anaeróbios (11). 

 

 1.1.1.5. Amidinopenicilinas 

O pivmecilinam é o único antimicrobiano desta classe e o seu espectro de acção 

restringe-se apenas a bactérias aeróbias Gram - não incluindo P. aeruginosa. Está 

indicado para infecções urinárias e gastroenterites bacterianas (24). 

http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=piperacilina&flag=1&ref=ref
http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=pivmecilinam&flag=1&ref=ref
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 1.1.2. Cefalosporinas 

As cefalosporinas são antibióticos ß-lactâmicos com acção bactericida e classificadas 

em 4 classes - 1ª, 2ª, 3ª e 4ª geração - de acordo com o seu espectro de actividade. 

São eficazes na presença de bactérias Gram - e Gram +, no entanto à medida que se 

avança nas diferentes gerações, o espectro para Gram - amplia-se (as cefalosporinas 

de 4ª geração são as mais activas) mas perde-se alguma actividade para os Gram + 

(24). 

 1.1.2.1. Cefalosporina de 1ª Geração 

O cefadroxil, a Cefatrizina e a Cefradina são os fármacos representantes da 1ºgeração 

de cefalosporinas. Exercem acção contra cocos Gram + incluindo Estafilococos 

produtores de ß-lactamases. No entanto a actividade contra Gram - é restrita, embora 

muitas estirpes de E. coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus spp. sejam susceptíveis. 

Não apresentam efeito terapêutico contra Enterococos, Estafilococos resistentes à 

meticilina e P. aeruginosa (24). 

A cefatrizina tem a vantagem de não ser degradada pela penicilase, o que representa 

uma vantagem em relação á restante sub-classe. 

Estão indicados em infeções urinárias, faringites, sinusites, infeções respiratórias, 

amigdalites e infecções da pele, provocadas por estas bactérias (24). 

 1.1.2.2. Cefalosporina de 2ª Geração 

Com um espectro de acção mais alargado que as cefalosporinas de 1ª geração contra 

bactérias Gram - (com excepção do cefaclor) são activas contra a maioria das estirpes 

de Haemophilus influenzae incluindo as estirpes resistentes à ampicilina, Bacteroides 

fragilis e Neisseria gonorrhoeae (24). 

No entanto continuam a não apresentar cobertura sobre Enterococos, Estafilococos 

resistentes à meticilina e P. aeruginosa (24). 

Representados pelos fármacos Cefaclor, Cefeprozil, Cefonicida, Cefoxitina, 

Cefuroxima estão indicados para infecções do tracto respiratório, urinário e infecções 

da pele (24). 

 

http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=cefaclor&flag=1&ref=ref
http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=ampicilina&flag=1&ref=ref
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 1.1.2.3 Cefalosporina de 3ª Geração 

Esta geração tem a vantagem de serem eficazes contra estirpes Gram - 

multiresistentes como Citrobacter, Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Proteus, 

Morganella e Serratia, para além de cobrir todo o espectro bacteriano das gerações 

anteriores. No entanto tal como as anteriores gerações esta também não é activa em 

Enterococos e Estafilococos resistentes à meticilina (24). 

Os seguintes fármacos fazem parte desta sub-classe:  Cefditoreno, Cefetamet, 

Cefodizima sódica, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefixima. Esta última tem a 

vantagem de não ser degradada pelas enzimas ß-lactamases (24). 

São usualmente utilizadas no tratamento de infecções graves nosocomiais, infecções 

respiratórias e urinárias, meningites bacterianas por Gram - (24). 

 1.1.2.4 Cefalosporina de 4ª Geração 

Esta geração de cefalosporina foi a última a ser desenvolvida apresentando como 

único representante a cefepima. Tem um espectro sobre Gram - mais alargado que as 

restantes subclasses actuando ainda sobre P. aeruginosa e algumas 

Enterobactereaceae que são geralmente resistentes às cefalosporinas de 3ª geração. 

No entanto também não é activa contra Enterococos e Estafilococos resistentes à 

meticilina (24). 

A principal vantagem em relação a toda a classe é apresentar elevada resistência à 

maioria das ß-lactamases (24). 

Tem indicação terapêutica dirigida para o tratamento de infecções nosocomiais graves 

(24). 

 1.1.3. Carbapenemos 

São antibióticos ß-lactâmicos com um potente efeito bactericida e com um amplo 

espectro sendo resistentes à maioria das ß-lactamases e activos contra Gram +,  

Gram - e anaeróbios (24). 

O imipenem, meropenem e ertapenem são os 3 fármacos representativos. Estão 

indicados no tratamento de pneumonias adquiridas na comunidade e nosocomiais, 

http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=ertapenem&flag=1&ref=ref
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infecções intra-abdominais, geniturinárias, da pele e tecidos moles e ainda em 

infecções do pé diabético (24). 

Actualmente o imipenem encontra-se comercializado em associação com a cilastatina 

composto que inibe a metabolização do imipenem pelas dipeptidases renais e 

prolonga as suas concentrações séricas, permitindo desta forma uma administração 

em intervalos de 6 horas (24). 

 1.1.4. Monobactamos 

Representados pelo aztreonam esta última classe de ß-lactâmicos monocíclicos 

caracteriza-se por ter um espectro limitado a bactérias aérobias Gram -, sendo a 

sensibilidade de P. aeruginosa variável. Pode ser uma alternativa a aminoglicosídeos 

(24). 

Tem a vantagem de não ser inactivado pelas ß-lactamases da maioria das bactérias, 

com excepção de K. pneumoniae e P. aeruginosa (24). 

 

 1.2. Associações de penicilinas com inibidores das beta lactamases  

As actuais associações de penicilinas a inibidores das ß-lactamases permitem 

aumentar o espectro de acção e tornam o antimicrobiano mais eficaz, uma vez que a 

inativação por ß-lactamases não ocorre (24). Actualmente encontram-se em 

comercialização no mercado nacional 2 associações: Amoxicilina + Ácido clavulânico 

e Piperacilina + Tazobactam (24). A associação dos antibióticos amoxicilina com ácido 

clavulânico permite aumentar a acção contra microorganismos que se estavam a 

tornar resistentes aos derivados da penicilina. Na segunda associação combinou-se o 

antibiótico piperaciclina com o composto tazobactam, que por ser estruturalmente 

semelhante à penicilina, sofre a acção das β-lactamases, deixando o antibiótico livre 

para actuar (11), (27). 

 1.3. Glicopeotídeos 

Fazem parte desta classe os fármacos vancomicina e teicoplanina. A vancomicina 

produzida por um fungo Streptomyces orientalis é o fármaco de preferência no 

tratamento de infecções graves por Gram + como S. aureus ou epidermidis resistentes 

à meticilina. Está indicada na profiláxia da endocardite bacteriana em doentes de alto 

risco, pneumonias, osteomielites, colite pseudomembranosa causada por Clostridium 

difficile e enterocolite estafilocócica (24), (32). 
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Tabela 4 – Antibióticos Inibidores da Síntese da Membrana Plasmática (24) 

Grupo Fármaco Espectro acção Classe 

Novos 

Antimicrobianos 

Polimixinas 
Polimixinas B 

Polimixinas E 

Daptomicina 

Bacterias Gram - 

Bacterias Gram + 

A teicoplanina produzida por Actinoplanes tichomyceticus está indicada em infeções 

graves devidas a cocos Gram + nomeadamente Estafilococos resistentes à meticilina 

(32). 

A teicoplanina e a vancomicia actuam na síntese da parede celular ligando-se à 

porção terminal D-alanil-D-alanina da cadeia peptídica do peptidoglicano, impedindo 

as pontes peptídicas entre as cadeias do peptidoglicano e desta forma lisando a célula  

(27), (32). 

 1.4. Bacitracina 

A bacitracina exerce a sua acção ao nível da síntese da parede celular inibindo a 

desfosforilação do transportador pirofosfato-C55 isoprenilo pelas fosfatases da 

membrana citoplasmática bacteriana, impedindo o transporte do peptidoglicano (27), 

(33), (34). 

A sua aplicação é exclusivamente tópica, na área da dermatologia, otorrinolaringologia 

e oftalmologia, no tratamento de infecções causadas por bactérias Gram + 

susceptiveis (24). 

 
2. Inibidores da Síntese da Membrana Plasmática 

Na tabela 4 é possível verificar os fármacos que actuam na membrana plasmática. 

 

 

 

 

 

 

 2.1. Polimixinas 

Os polimixinas são antibióticos bactericidas derivados da estirpe Bacillus polymyx. 

Actuam por interação com a membrana celular externa, provocando o efluxo de 

moléculas e iões K+ e Na+, vitais para a estabilização da membrana. Este processo 

não depende da entrada do antimicrobiano dentro da célula e resulta num aumento da 

permeabilidade com perda do conteúdo plasmático e morte celular (27), (35). 
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Existem duas polimixinas disponíveis e comercializáveis, que são a 

colistina  (polimixina E) e polimixina B. As polimixinas são activas contra uma grande 

variedade de bacilos Gram - incluindo P. Aeruginosa e Acinetobacter spp., 

Enterobactérias como E. coli e Klebsiella spp. e bacilos não-fermentadores (24), (36). 

Têm sido utilizadas na prática clínica no tratamento de otites externas, infecções 

cutâneas e urinárias, e em infecções graves por bacilos Gram - multirressitentes como 

P.aeruginosa e A.baumannii (24), (36). 

 

 2.2.Daptomicina 

A daptomicina exerce a sua acção bactericida na membrana bacteriana levando à sua 

rápida despolarização do potencial de membrana, resultando em multiplas falhas nas 

síntese de proteínas, DNA e RNA, além do extravasamento de conteúdo 

citoplasmático e consequente morte bacteriana (27), (37). 

Está indicado no tratamento de infecções complicadas da pele e tecidos moles 

(ICPTM), endocardite infecciosa do lado direito do coração (EID), causada por S. 

aureus e de bacteriémia devida S. aureus quando associada a EID ou ICPTM (38), 

(39). 
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Tabela 5 – Antibióticos Inibidores da Síntese Proteica (24) 

Local de acção Classe Fármaco Espectro acção 

Cloranfenicol 

Tetraciclinas 

e 

Cloranfenicol 

Doxiciclina 

Minociclina 

Aminoglicosídeos 

Amicacina 

Gentamicina 

Neomicina 

Netilmicina 

Macrólidos 

Claritromicina 

Azitromicina 

Eritromicina 

Espiramicina 

Roxitromicina 

Telitromicina 

Clindamicina 

Linezolida 

50 S 

ARN t 

30 S 

Bactérias anaeróbias, 

Gram - 

Bactérias Gram -,Gram + 

aeróbias e anaeróbias, 

espiroquetas, riquétsias, 

micoplasma, clamídeas 

Estreptomicina 

Bactérias aeróbias 

Gram -  

Bactérias Gram -,   

Gram + anaeróbias e 

aeróbios 

Bactérias anaeróbios 

Gram - 

Bactérias Gram + 

      

       3. Inibidores da Síntese Proteica 

Na tabela 5 são  apresentas as várias classes de antibióticos com acção na síntese 

proteica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3.1. Aminoglicosídeos 

Os aminoglicosídeos são antibióticos bactericidas activos contra a maioria das 

bactérias aeróbias Gram - incluindo P. aeruginosa, Klebsiella spp., Serratia spp., 

Enterobacter spp., Citrobacter spp., Haemophilus spp.  e Acinetobacter spp (2), (3). 
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Desta classe fazem parte os fármacos gentamicina, neomicina, amicacina, netilmicina 

e estreptomicina. O mecanismo de acção inicia-se com a ligação à parede celular, 

sendo depois transportado para o citoplasma por um processo dependente de gasto 

energético. No citoplasma liga-se a fração 30S do ARNr causando uma leitura errada 

da ARNm. Isto conduz a uma sequência errada de proteínas codificadas que ao serem 

incorporadas na membrana celular afectam a sua permeabilidade, conduzindo ao 

efluxo de moléculas e iões vitais para a bactéria (27), (40). 

Dos vários fármacos destaca-se a: 

Estreptomicina, activa contra Mycobacterium tuberculosis e Enterococos 

resistentes à gentamicina. É usada em associação com a penicilina G no 

tratamento de endocardites devidas a estas estirpes bacterianas (24). 

A gentamicina, com acção sobre  P aeruginosa ou S.marcescens, no 

tratamento de infecções urinárias e do tracto respiratório (24). 

Amicacina que apresenta o maior espectro de acção da classe, é usada em 

infecções por bacilos Gram - resistentes a gentamicina, meningites em recém-

nascidos e septicémias (24). 

 

 3.2. Tetraciclinas 

A Tetraciclina é um ATB bacteriostático com efeito inibidor da síntese das proteínas 

bacterianas. Apresenta um amplo espectro de acção sendo o fármaco de eleição em 

infecções por Chlamydia, Rickettsia, Brucella e Borrelia burgdorferi  (24), (10). 

O mecanismo de acção envolve uma ligação reversível à porção 30S do ribossoma, 

bloqueando a ligação do ARNt, inibindo a síntese de novas proteínas (10), (27). 

Para além de actuar nas infecções causadas pelos microorganismos susceptíveis, são 

ainda usadas no tratamento da acne, exacerbações da bronquite crónica, sendo 

particularmente úteis em doentes alérgicos à penicilina (24). 

Os dois fármacos mais comercializados são a Minociclina e Doxiciclina, sendo esta 

última considerada a tetraciclina preferencial por apresentar menos efeitos adversos e 

maior eficácia (24). 

 

 

 

http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=gentamicina&flag=1&ref=ref
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 3.3. Cloranfenicol 

É um antibiótico inibidor da síntese proteica bacteriana com efeito bacteriostático e 

bactericida. O espectro de acção engloba bactérias anaeróbias, bactérias Gram + 

incluindo a maioria das espécies de MRSA, Clostridium, S. pneumoniae, e Gram - 

incluindo B.fragilis, H. influenzae e Neisseria meningitidis (41). 

Exerce a sua actividade ligando-se reversivelmente à subunidade 50S do ribossoma 

impedindo a ligação do ARNt, evitando a codificação do novo aminoácido. O efeito 

bactericida acontece na presença de concentrações elevadas de ATB (27), (41). 

É usado no tratamento tópico de infecções oculares por agentes patogénicos 

susceptíveis (41). 

 

 3.4. Macrólidos 

Os macrólidos apresentam geralmente efeito bacteriostático com inibição da síntese 

proteica, mas quando usados em concentrações elevadas, apresentam efeito 

bactericida (27), (42). 

Actua ligando-se a receptores da subunidade 50S do ribossoma, impedindo as 

reações de transpeptidação e translocação, com consequente inibição da síntese 

proteica (27), (42). 

Apesar da panóplia de fármacos ser diversa nesta classe o espectro de acção é 

semelhante, diferindo apenas na potência contra alguns microrganismos (4). 

Desta forma destacam-se 3 fármacos: 

1) Azitromicina tem indicação para infecções do tracto respiratório, otites médias, 

e é usado como primeira escolha em infeções genitais não complicadas 

devidas a Chlamydia spp. Difere da eritromicina e da claritromicina por ter 

maior actividade contra bactérias Gram - em particular H. influenzae (24), (42). 

 

2) A Claritromicina é prescrita para infecções respiratórias, infecções da pele e 

tecidos moles, no tratamento da úlcera péptica (erradicação da H. pylori) em 

associação com outros antimicrobianos e inibidores da secreção ácida gástrica 

(24), (42). 
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3) Eritromicina é usada como tratamento de 1º linha em infecções por Legionella 

pneumophila e Mycoplasma pneumoniae. Utilizada também em infecções por 

Streptococcus spp., Haemophilus influenzae e acne vulgaris. Não apresenta 

actividade contra Enterobacteriaceas e Pseudomonas spp. (24), (42). 

São uma alternativa às penicilinas no tratamento de infecções causadas por 

Estreptococos e Enterococos (24). 

 

 3.5. Clindamicina 

A clindamicina exerce a sua acção bacteriostática impedindo a elongação das 

proteínas pela ligação à subunidade 50S do ribossoma. Por outro lado alteram a 

superfície bacteriana, facilitando a opsonização, fagocitose e destruição intracelular 

dos microrganismos (24). 

Está indicado em infecções osteo-articulares devidas a Estafilococos, infecções intra-

abdominais e da pele (24), (43). 

 3.6. Linezolida 

Possui uma excelente actividade contra cocos Gram + no entanto não tem acção 

sobre bactérias Gram - (24), (44). 

O mecanismo de acção difere dos restantes inibidores proteicos. Neste caso a 

linezolida exerce efeito bacteriostático ligando-se á subunidade 50S da ribossoma, de 

modo a distorcer o local de união do tRNA evitando a formação do complexo 

robossomal 70S. Dessa forma, não ocorre resistência cruzada com macrolideos, 

estreptograminas ou mesmo aminoglicosídeos (24), (27). 

È usado no tratamento de primeira linha contra Enterococcus faecium e como 

terapêutica alternativa a S. aureus ou epidermidis resistente à meticilina (24), (44). 
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Rifampicina 

Quinolonas Fluoroquinolonas 

Prulifloxacina 

Norfloxacina 

Ofloxacina 

Moxifloxacina 

Lomefloxacina 

Levofloxacina 

Ciprofloxacina 

Espectro acção Grupo Classe Fármaco 

Tabela 6 – Antibióticos Inibidores da Síntese do Ácido Nucleico (24) 

Metronidazol Antiparasitário 

BactériasGram + 

e Gram - 

Bactérias Gram + e 

Gram - 
Antituberculoso 

Bactérias Gram + e 

Gram -, protozoários 

 

4. Inibidores da Síntese do Ácido Nucleico 

Na tabela 6 são apresentados os grupos farmacológicos com acção inibidora da 

síntese do ácido nucleico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 4.1. Quinolonas 

 A sua actividade bactericida resulta da inibição do ADN girase ou topoisomerase II, 

enzima essencial à replicação e transcrição do ADN bacteriano. A inibição desta 

enzima impede o super-enrolamento do ADN, não ocorrendo a separação das cadeia 

de ADN, logo inibindo a transcrição e a síntese proteica (11), (27), (45). 

Apresenta um espectro de actividade que abrange muitos microrganismos Gram + e 

Gram - incluindo P. aeruginosa e E.coli. Apresenta pouca ou nenhuma acção sobre 

Streptococcus spp., Enterococus spp. Estafilococos resistentes à meticilina e 

anaeróbios (11), (46). 

 A ciprofloxacina é o principal representante desta classe e a que apresenta maior 

actividade contra P. aeruginosa. Está indicada no tratamento de infecções do tracto 

respiratório, urinário e genital (11). A norfloxacina  está exclusivamente indicada 

no tratamento de infecções urinárias (24). 

 

http://www.infarmed.pt/prontuario/pesactivos.php?palavra=ciprofloxacina&flag=1&ref=ref
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 4.2. Rifampicina 

É um fármaco antituberculoso de 1ºlinha ou antibacilar primário. É muito eficaz e deve 

ser incluída em todos os regimes terapêuticos de tuberculose causados por 

Mycobacterium tuberculosis. Está também indicada no tratamento da lepra 

(Mycobacterium leprae), brucelose (Brucella spp.), infecções por Legionella, Shigella, 

Streptococcus pneumoniae resistente à penicilina, S. aureus ou epidermidis resistente 

à meticilina (47), (48). 

Exerce acção bactericida ligando-se à sub-unidade ß da ARN polimerase,  impedindo 

assim a transcrição do ARNm e subsequente tradução em proteínas (27), (48). 

 

 4.3. Metronidazol 

É um fármaco antibacteriano e antiparasitário indicado nas infecções causadas por 

Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Bacteroides fragilis, 

Clostridium difficile  (24), (49). 

Está igualmente indicado na profiláxia e tratamento de infecções por bactérias 

anaeróbias nomeadamente: na cirurgia abdominal, ginecológicas e urinárias, 

bacterémia e endocardite e no tratamento da úlcera péptica (erradicação 

do Helicobacter pylori) em associação com outros antimicrobianos e inibidores da 

secreção ácida gástrica (24). 

Exerce actividade bactericida, penetrando na célula por difusão passiva. 

Intracelularmente promove a redução do grupo nitro em condições redox prevalentes 

nas bactérias anaérobias, O composto reduzido formado fixa-se no ADN fazendo parar 

a síntese dos ácidos nucleicos provocando a sua desintegração (27). 

As bactérias aeróbicas não possuem enzimas que reduzam o fármaco, e não formam 

portanto, os compostos tóxicos intermediários com actividade antibacteriana (27). 
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Tabela 7 – Antibióticos Inibidores dos Processos Metabólicos (24) 

Espectro acção Grupo Classe Fármaco 

Sulfonamidas Cotrimoxazol 
Bactérias Gram + 

e Gram - 

 

       5. Inibidores dos Processos Metabólicos 

 

 

 

 
 

As sulfonamidas foram o 1º grupo de fármacos utilizados como antimicrobianos. O 

fármaco actualmente em comercialização é uma associação de trimetoprim com 

sulfametoxazol designada cotrimoxazol (24). 

O efeito é sinérgico tornando o seu poder bacteriostático mais forte uma vez que 

actuam em passos diferentes do metabolismo do ácido fólico. Como são 

estruturalmente semelhantes ao PABA (ácido para-aminobenzóico), competem com 

este para a síntese do diidropteroato sendo incorporadas em vez dele. Os 

microorganismos que usam folatos exógenos não lhe são sensíveis (11), (27). 

O espectro de acção inclui Streptococos pyogenes e S. pneumoniae, Haemophilus 

influenzae e H. ducreyi. No entanto apresenta pouca ou nenhuma actividade sobre 

estafilococos, meningococos e Pseudomonas (11). 

Está indicado na profiláxia e tratamento de infecções urinárias por E. coli, prostatites, e 

infecções devidas a Salmonella spp., Pneumocystis carinii, Isospora belli, e 

Ciclospora spp. (24). 

 

 

 

 

 

 

 

 Fig. 6: Mecanismo de acção da Sulfametoxazole e trimetropim (50) 
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IV. Mecanismos de Resistência Bacteriana e Famílias de Antibióticos 

As resistências das bactérias aos antimicrobianos é na actualidade um problema. 

Define-se uma bactéria como resistente a um antibiótico quando mantém todas as 

suas funções e se divide, dando origem a novas gerações de bactérias, na presença 

do antibiótico, ou seja o antibiótico não controla o crescimento bacteriano (1). 

1. Mecanismos de resistência a antibióticos β-lactâmicos 

A resistência aos antibióticos β-lactâmicos pode resultar de modificações nas PBP’s, 

alteração na permeabilidade da membrana citoplasmática, por acção de bombas de 

efluxo e por produção enzimática (12), (51). 

 1.1. Alteração das PBP 

A resistência por alteração das PBPs pode ser adquirida por plasmídeo, o que é muito 

comum em bacilos Gram - como P. aeruginosa, ou pode ocorrer por mutação. Em 

ambos os cenários a alteração do receptor alvo original torna a bactéria mais 

resistente a acção dos β-lactâmicos. S. aureus é um exemplo de uma bactéria que por 

modificação da PBP tornou-se resistente a meticilina (11), (12). 

 1.2. Produção Enzimática 

As bactérias podem igualmente inactivar o ATB por acção de enzimas β-lactamases 

como as penicilinase, cefalosporinases ou carbapenemases. Este é o mecanismo de 

resistência mais frequentemente usado pela maioria das bactérias resistentes a esta 

classe de ATB. A acção enzimática é feita por hidrólise provocando a clivagem do anel 

β-lactâmico impedindo a ligação aos alvos bacterianos (PBPs). As bactérias E. coli, H. 

Influenzae e N. gonorrhaeae recorrem este mecanismo de resistência (7), (11), (12). 

 1.3. Alteração da Permeabilidade 

Outro mecanismo de resistência associado aos β-lactâmicos, resulta de uma 

diminuição da permeabilidade da membrana externa das bactérias Gram - através de 

mutações e modificações nas porinas, que são proteínas que permitem a entrada de 

nutrientes e outros elementos para o interior da célula. Os β-lactâmicos utilizam as 

porinas para entrar no espaço periplásmico. A perda de funções destas proteínas 

diminui a susceptibilidade ao fármaco. P. aeruginosa é resistente ao  fármaco 

aztreonam por este mecanismo (11), (12). 
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 1.4. Bombas de Efluxo 

As bombas de efluxo, constituídas principalmente por proteínas, são outro mecanismo 

de resistência bacteriano usado para diminuir a eficácia dos β-lactâmicos. No entando 

não é um mecanismo independente, estando sempre associadas a outros 

mecanismos de resistência. É um mecanismo originado por mutação genética, 

resultando num aumento da expressão da síntese proteica (4) 

O processo é feito pelo transporte activo do antimicrobiano do meio intracelular para o 

extracelular, diminuindo assim a acção farmacológica (4). 

 O meropenem é exemplo de um fármaco com acção diminuída contra Pseudomonas 

aeruginosa (12). 

 

      2. Mecanismos de resistência à Bacitracina 

É um antibiótico produzido por algumas espécies de Bacillus, estando a sua 

resistência associada até ao momento a mecanismos de efluxo (34). 

 2.1. Bombas de Efluxo 

As bomba de efluxo da estirpe Bacillus licheniformis sãp composta por 3 proteínas, 

BcrA, BcrB e BcrC, capazes de promover a resistência a este fármaco. Também a 

bactéria E. coli também apresenta a proteína tipo BcrC, responsável pela resistência a 

bacitracina (34). 

 

      3. Mecanismos de resistência aos Glicopéptideos 
 

Os mecanismos de resistência a vancomicina e teicoplanina são raros, no entanto 

algumas bactérias como Leuconostoc, Lactobacillus, Pediococcus, Erysipelothrix, 

Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis podem ser resistentes á acção destes 

antibióticos (32). 

 3.1. Alteração da PBP 

Actualmente a resistência em VRSA (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) 

parece envolver a transferência horizontal de transposão. Esta resistência adquirida 

resulta da modificação do operão que codifica o resíduo D-alanina-D-alanina sendo 

este substituído para D-alanina-D-lactose ou D-alanina-D-serina, impossibilitando 

deste modo a ligação do fármaco ao local de acção (52), (53). 

Por outro lado a própria dimensão da molécula farmacológica dificulta a entrada em 

bactérias Gram - (52). 
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A resistência intrínseca das bactéria Gram - á vancomicina está relacionada com o seu 

elevado tamanho molécular, não conseguindo desta forma penetrar na membrana 

através dos canais de porina (7). 

No caso da teicoplanina o mecanismo de aquisiçao da resistência é também feita por 

transferência horizontal de transposão. A bactéria Enterococcus faecium apresenta 

resistência a teicoplanina por este mecanismo (32), (54). 

 
      4. Mecanismos de resistência à Polimixina 

 4.1. Alteração na Membrana 

O mecanismo detalhado desta resistência ainda não é totalmente conhecido. Sabe-se 

no entanto que ocorrem alterações estruturais e químicas resultantes de mutações. De 

algum modo estas modificações conduzem a uma diminuíção de lipopolissacarídeos 

(LPS), um dos componentes responsáveis pela protecção e manutenção da 

integridade da membrana exterior de bactérias Gram -. Esta redução de LPS é uma 

das razões para que P. aeruginosa seja resistente á polimixina (55). 

 

      5. Mecanismos de resistência à Daptomicina 

A resistência a este fármaco é rara e o seu próprio mecanismo ainda não foi 

devidamente descoberto (38), (56). 

 5.1. Alteração na Membrana 

Pensa-se que a resistência esteja associada a mutações pontuais que provocam a 

translocação de cargas na membrana fosfolipidica, conduzindo de algum modo a 

repulsam do fármaco ao seu local de acção (38), (56). 

A resistência S. aureus á daptomicina parece estar relacionada com este fenómeno 

(57). 

 

      6. Mecanismos de resistência aos Aminoglicosídeos 

A resistência aos aminoglicosídeos pode resultar de modificações do alvo na bactéria, 

alterações na permeabilidade da membrana citoplasmática ou por inactivação 

enzimática (40), (58). 

 

 

https://www.google.pt/search?safe=active&biw=1274&bih=851&q=Enterococcus+faecium&spell=1&sa=X&ei=EISSUo68DYHT7Aa9mYHYBw&ved=0CCoQvwUoAA
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gram-negativa
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 6.1. Alteração do Alvo 

A alteração do local de ação resulta de uma mutação pontual com consequente perda 

ou alteração de uma proteína específica na subunidade 30S do ribossoma bacteriano, 

que actua como sítio de ligação do fármaco em microrganismos susceptíveis. É a 

causa comum de resistência à Estreptomicina (58). 

 6.2. Alteração da Permeabilidade 

A alteração da permeabilidade bacteriana acontece principalmente em Pseudomonas 

spp. e em bacilos Gram - aeróbios. Resulta de uma mutação pontual levando a 

modificações nos canais das porinas (58). 

 6.3. Produção Enzimática 

A inactivação enzimática é um tipo de resistência adquirida por plasmídeos ou 

transposão. Esta resistência é promovida pela acção das enzimas N-acetiltransferases 

(AAC), O-nucleotidil-transferases (ANT) e O-fosfotransferases (APH). A enzima AAC 

vai modificar o grupo amino, enquanto a ANT e APH actuam no grupo hidroxilo, 

quebrando as ligações e inactivando o antibiótico. (58), (40). Staphilococcus aureus é 

uma das bactérias que usa este mecanismo para inactivar esta classe farmacológica 

(58). 

 

      7. Mecanismos de resistência às Tetraciclinas 

Os mecanismos de resistência bacteriano às tetraciclinas incluem a inactivação 

enzimática da molécula do antibiótico, alteração da permeabilidade da membrana, 

bombas de efluxo e alterações do alvo (13), (10), (60). 

 7.1. Alteração do Alvo 

A alteração do local de acção ocorre por ligação de proteínas ao ribossoma, tornando-

o inacessivel á tetraciclina. O modo exacto de interação da proteína “protectora” com o 

ribossoma ainda não é totalmente entendido (10), (60). 

 7.2. Alteração da Permeabilidade 

A alteração da permeabilidade das bactérias Gram - resulta de uma alteração nos 

canais das porinas dificultando a entrada do fármaco na célula. E.coli também recorre 

a este mecanismo de resistência (10), (60). 
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 7.3. Produção Enzimática 

O gene Tet (X) que codifica para esta resistência foi encontrado em dois transposões 

bacterióides. É um gene de resistência que codifica enzimas estruturalmente 

semelhantes as oxidoredutases, que modificam a estrutura da tetraciclina na presença 

de oxigénio e NADPH, inactivando-a (10), (59), (60). 

 7.4. Bombas de Efluxo 

Esta resistência resulta da aquisição de genes mediada por plasmídeos ou 

transposons. O gene Tet codifica para uma grande superfamília de proteínas de 

efluxo, as MFS, protegendo o ribossoma da acção do fármaco. A resistência às 

tetraciclinas codificada por plasmídeos em E. coli  resulta deste mecanismo de efluxo 

(7), (10), (60). 

  

      8. Mecanismos de resistência ao Cloranfenicol 

 8.1. Produção Enzimática 

A produção de enzimas é o mecanismo de resistência ao cloranfenicol mais usado 

pelas bactérias. O gene Cat adquirido pela batéria via plasmídeo é o responsável pela 

produção da enzima cloranfenicol-acetiltransferase responsável pela hidrolização do 

grupo amida e modificação dos grupos hidroxilos do fármaco, inactivando-o (41). 

 8.2. Alteração da Permeabilidade 

A resistência resultante da alteração da permeabilidade plasmática é mais comum em 

Gram - como H. influenzae devido a alterações nas porinas. No caso de Salmonella 

Typhi, a falta da proteína OmpF também confere resistência ao cloranfenicol (27), (41). 

 8.3. Bombas de Efluxo e Alteração do Alvo 

Existem outros dois mecanismos pouco estudados que são as bombas de efluxo e a 

alteração do alvo. No primeiro caso as proteínas da família MDR são as responsáveis 

pela remoção do fármaco do interior da célula, enquanto o 2º mecanismo resulta 

principalmente de modificações na enzima peptidil-transferase presentes no ribossoma 

que diminuem a ligação do cloranfenicol ao alvo bacteriano (27), (41). 
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      9. Mecanismos de resistência aos Macrólidos e Lincosamidas 

A resistência a Macrólidos, Lincosamidas (Clindamicina e Lincosamida) e 

Estreptogramina B denominado de MLSB tem vindo cada vez mais a aumentar nos 

últimos anos. A multiplicidade de mecanismos de resistência, incluem a diminuição da 

permeabilidade, alteração do local de ação no ribossoma, acção enzimática e bombas 

de efluxo (61).  

 9.1. Alteração do Alvo 

O mecanismo mais comum é a alteração do alvo no ribossoma. As proteínas Erm 

codificadas pelo gene erm demetilam a adenina da porção 23S do ARN, alterando a 

sua conformação, impossibilitando a ligação do antibiótico ao ribossoma (61). 

Por outro lado, este mecanismo pode ser resultado de uma mutação pontual no 

ribossoma como por exemplo em S. pneumoniae resistente a eritromicina (61). 

 9.2. Bombas de Efluxo 

As bombas de efluxo são um dos mecanismos de resistência mais usados por 

estafilococos e estreptococos contra a acção de macrólidos. As espécies de 

estafilococos adquiriram um gene de resistência por plasmídeo designado msr(A), 

responsável pela resistência aos macrólidos e estreptogramina B  (61). As espécies de 

estreptococos também adquiriram o gene mef(A) via plasmideo, responsável pela 

resistência aos macrólidos A estirpe Streptomyces lincolnensis adquiriu do mesmo 

modo o gene de resistência lmr(A) que confere resistência a lincomicina (61). 

Estes genes de resistência presentes nas bactérias Gram + referidas codificam para 2 

grandes familias de proteínas de efluxo, ABC e MFS, com o objectivo de diminuir a 

concentração intracelular destes antibióticos, e deixar livre o ribossoma para a sintese 

proteica (61). 

 9.3. Produção Enzimática 

A resistência pode também ser efectuada por produção de enzimas que degradam os 

antibióticos. Bactérias da familia das Enterobacteriaceae, como Escherichia sp. ou 

Klebsiella sp.  contêm enzimas como as esterases e fosfotransferases responsáveis 

pela inactivação de macrólidos como a eritromicina. S. aureus tem também a enzima 

fosfotransferases responsável pela elevada resistência contra MLSB. 
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Estafilococos e Enterococcus faecium adquiriram por plasmídeo o gene de resistência 

lnu(A) e lnu(B) respectivamente que codifica para a enzima nucleotidil-transferease 

capaz de inactivar as lincosamidas (61). 

 9.4. Alteração da Permeabilidade 

A alteração da permeabilidade é o mecanismo com menos representatividade. Ocorre 

principalmente em bactérias Gram -, por alterações nas porinas diminuindo a 

susceptibilidade a entrada dos fármacos (7), (61). 

Todos mecanismos de resistência com excepção do último são mediados por 

plasmídeos. (61) 

 

      10. Mecanismos de resistência à Linezolida 

O aparecimento de bactérias resistentes a este fármaco é raro, no entanto surgem 

principalmente em pacientes debilitados sob longa terapia com este farmaco e 

dispositivos infectados não removidos (62), (64). 

Normalmente a resistência é causada por alteração do lugar de ligação no ribossoma 

(63). 

 10.1. Alteração do Alvo 

Na bactéria E. coli pode surgir uma mutação pontual com alteração do nucleotido G 

para T na porção 23S do ribossoma tornando-a resistente ao fármaco (64).  

Estafilococos apresentam resistência ao fármaco por mutações na porção 23S do 

ribossoma, resultado de modificações em 3 possiveis nucleotidos: G para T, T para A 

e C para T (64). Desta forma o fármaco não se consegue ligar ao local original no 

ribossoma (64). 

Estafilococos também são resistentes pela aquisição via plasmideo do gene Cfr, que 

codifica a enzima metiltransferase que promove a metilação da porção 23S ARNr na 

posição A2503, afectando a ligação do fármaco ao ribossoma (63), (64). 

 

      11. Mecanismos de resistência às Quinolonas 

A grande utilização deste grupo farmacológico levou a um aumento significativo de 

estirpes resistentes. Actualmente sabe-se que os Estafilococos resistentes à meticilina 

https://www.google.pt/search?safe=active&biw=1274&bih=851&q=Enterococcus+faecium&spell=1&sa=X&ei=EISSUo68DYHT7Aa9mYHYBw&ved=0CCoQvwUoAA
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são também resistentes às quinolonas, tal como são 20% das estirpes 

de Pseudomonas aeruginosa e ainda 28% das estirpes de E. coli (46). 

Os mecanismos de resistência podem ser resultado de uma transferência horizontal 

de genes por plasmídeo ou resultado de mutação. A proteção das enzimas alvo e a 

inactivação enzimática são exemplos resistências mediadas por plasmídeo, enquanto 

as alterações enzimáticas e a alteração da permeabilidade resulta de mutações. O 

mecanismo por bombas de efluxo tanto resulta de uma mutação como pode ser 

adquirido (45), (46). 

 11.1. Alteração do Alvo 

As alterações enzimaticas no alvo são normalmente resultado de mutações em genes 

que codificam para a ADN girase e topoisomerase IV. Esta resistência é o resultado 

das substituições de aminoácidos nas proteínas do ADN girase e da topoisomerase IV, 

originando uma diminuíção da afinidade dos fármacos ao seu local de ligação. Podem 

ocorrer, a título de exemplo na família Enterobactereceae (45), (46). 

 

 11.2. Alteração da Permeabilidade 

A diminuíção da permeabilidade também pode surgir por mutações genéticas que 

regulam a produção das porinas, diminuindo assim o acesso ao alvo. Tem-se vindo a 

constactar que a alteração da proteína ompF resulta num acesso reduzido ao interior 

da célula, no entanto não é um mecanismo mais usado pela bactéria E. coli (46). 

 11.3. Protecção do Alvo 

A bactéria pode também proteger as suas enzimas DNA girase e topoisomerase IV 

pela acção de proteínas especificas. Estas proteínas pertencentes á familia dos 

pentapeptídeos interferem com o complexo topoisomerase/ADN/Quinolonas, cuja 

formação é essencial para a acção antibacteriana. Acontece que a proteína especifica 

QnrA, única estudada até ao momento, liga-se a subunidade das enzimas ADN girase 

e topoisomerase formando um complexo QnrA-topoisomerase. Desta forma diminui-se 

a formação do complexo topoisomerase/ADN/Quinolonas (45), (46). 

 

 11.4. Produção Enzimática 

Esta resistência bacteriana em E.coli é feita por transferência horizontal de genes via 

plasmídeos ou transposões. Estes genes de resistências codificam para as enzimas 

AAC(6’)-I, conduzindo a inactivação por acetilação do grupo amina e desta forma 
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alterando a estrutura do anel piperazinil das quinolonas. Esta modificação é feita antes 

do fármaco ter acção nas topoisomerases (46). 

 11.5. Bombas de Efluxo 

As bombas de efluxo em bactérias da familia Enterobactereceae podem resultar de 

mutações no gene acrR, que codificam para o sistema de transporte AcrAB. Estas 

mutações conduzem a uma hiper-expressão dos mesmos, promovendo a saída de 

fármaco no interior da celula. Por outro lado, este mecanismo pode também ser 

adquirido por plasmídeos, no caso por exemplo da bactéria K. pneumoniae onde 

genes de resistência específicos codificam para proteínas de efluxo, conferindo 

resistência a este grupo de antibióticos (46). 

 

      12. Mecanismos de resistência à Rifampicina 

Este fármaco é usado no tratamento da tubercolose por Mycobacterium tuberculosis 

(67). 

 12.1. Alteração do Alvo 

O único mecanismo conhecido de resistência, é originado por mutações no gene rpoB 

que cofidifica para a cadeia ß RNA polimerase, local de acção do tuberculostático. 

Esta modificação estrutural é responsável por 95% da resistência a este fármaco (65), 

(66), (68). 

Actualmente está em desenvolvimento um estudo para perceber se as bombas de 

efluxo de Mycobactererium tuberculosis têm real efeito sobre este fármaco (68). 

  

      13. Mecanismos de resistência ao Metronidazol 

 13.1. Produção Enzimática 

Os mecanismos de resistência bacteriana ainda não são totalmente conhecidos. No 

caso dos Bacteroides como o B. vulgatus e B. Fragilis sabe-se que esta resistência é 

mediada por plasmídeos, e envolve a alteração do gene nim, que codifica para uma 

enzima redutase que irá diminuír a eficácia do fármaco sobre o alvo (69), (70), (71). 
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

      14. Mecanismos de resistência às Sulfonamidas 

São um grupo farmacológico pouco usado actualmente, no entanto a resistência 

bacteriana pode ocorrer por alteração do local de acção e da sensibilidade das 

enzimas alvo, modificações conformacionais nas enzimas alvo (72), (74). 

 14.1. Alteração do Alvo 

A alteração do alvo bacteriano é resultado de uma transferência horizontal de genes 

por plasmídeo e transposões. Os genes de resistência adquiridos por exemplo nos 

géneros Neisseria, Shigella e Escherichia codificam para variantes resistentes das 

enzimas dihidropteroato sintase (DHPS), tornando-as insensíveis á acção do fármaco 

(72) (73).  

Mutações nos genes suL presentes em bactérias entéricas Gram -, levam a um 

aumento na produção de PABA ou à síntese da enzima diidropteróico sintetase, 

tornando as bactérias mais resistentes ao antimicrobiano (75). 

 14.2. Produção enzimática 

No caso do trimetropim a resistência pode ser causada pela superprodução das 

enzimas DHFR (dihidrofolato redutase) causada por uma mutação pontual no gene 

dhfr da bactéria E.coli.  

S. aureus e S. pneumoneae apresenta resistência por alteração de um único 

aminoácido codificado pelo gene dhfr (75).  

No caso do cotrimozaxol foram relatadas mais de 20 genes que apresentam 

resistência sendo os mais estudados o dhrf I e dhrf II (74).  

 14.3. Alteração da Permeabilidade 

Também pode ocorrer resistência por alteração da permeabilidade membranar mais 

propriamente através de mutações na porina ompF, diminuindo a entrada de fármaco 

na célula (72). 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Escherichia
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IV. Discussão e Conclusão 

Até ao presente século a saúde pública tem “assistido” a diversas epidemias e 

pandemias, que mataram milhões de pessoas e que colocaram em causa toda a 

saúde e bem estar do HOMEM. 

Apesar de toda a evolução e melhorias que se fez sentir na área da Saúde até ao 

momento, a saúde pública encontra-se novamente ameaçada e desta vez pelo 

despoletar das resistências bacterianas. (45), (76). Esta herança do século passado, 

que na altura era vista como meramente teórica, é encarada actualmente como uma 

das maiores ameaças de sempre para a saúde pública, refletindo-se por seu turno, 

num futuro próximo, num aumento da morbilidade e mortalidade, com consequente 

diminuíção da qualidade de vida e aumento dos custos para a saúde e cuidados 

médicos (45), (76). 

Desde a descoberta do antibiótico que este tem sido usado com o objectivo de 

prevenir e tratar infecções bacterianas. Como é sabido, a sua correcta utilização traz 

beneficios para a saúde, mas quando o seu uso é desnecessário e erróneo acarreta 

graves consequências, como sejam o desenvolvimento de resistências aos antibióticos 

(7), (45), (76). 

Vários factores podem ter despoletado o aumento descontrolado de estirpes 

resistentes destacando-se como principais as mencionadas a seguir. 

 A prescrição e a automedicação de antibióticos para tratamento de infecções 

de menor gravidade e de etiologia não bacteriana é inadequada e contribui 

para a selecção de estirpes resistentes (45), (76), (77). Estima-se que 60% dos 

antibióticos prescritos anualmente sejam usados no tratamento de infecções 

víricas no aparelho respiratório, ou seja prescritos para um tratamento de 

etiologia não bacteriana, onde os antibióticos são totalmente ineficazes (8), 

(45), (76). A prescrição terapêutica de antibioticos deve ser o mais criteriosa 

possível e fundamentar-se na sua real indicação. A pressão da indústria 

farmacêutica e os cortes nos planos de saúde pelo Governo (redução do 

numero de reconsultas e de exames de diagnósticos) não podem servir de 

pretexto para a prescrição de antibióticos com o objectivo de evitar 

complicações de uma patologia. Os próprios profissionais de saúde não devem 

encarar a resistência bacteriana como tema meramente teórico (77). 
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 O consumo de antibióticos em meio hospitalar representa 80% de todo 

consumo humano . Por isso o uso racional de ATB neste contexto é essencial, 

uma vez que infecções com origem em bactérias comunitárias resistentes, são 

cada vez mais frequentes e dificeis de tratar, e estão associadas a uma 

elevada taxa de morbilidade (77). A dispersão de estirpes resistentes e de 

outras multi-resistentes em meio hospitalar deve-se a más práticas dos 

profissionais de saúde como a deficiente higiene das mãos, a não substituíção 

das luvas antes e depois de examinar o paciente, equipamentos mal 

esterilizados, mas principalmente devido ao aumento do número de pacientes 

imunocomprometidos ou com patologias complexas que são transferidos entre 

hospitais. A dispersão de estirpes bacterianas hospitalares, resistentes ou 

multirresistentes aos antibióticos, do hospital para a comunidade, deve-se à 

tranferência de pacientes do hospital para um lar onde são prestados cuidados 

de saúde domiciliário. Este inevitável transporte de pacientes entre hospital e 

Lar, facilita a disseminação destas bactérias “exclusivas” hospitalares para a 

comunidade, colocado-a em risco de infecção por bactérias multiresistentes 

aos antibióticos (7), (45), (76), (77), (78). Actualmente mais de 20% de S. 

pneumoniae são resistentes a penicilina G e 40% de S. aureus são resistentes 

à meticilina. O aumento de estirpes de Enterococos e de bacilos Gram – 

resistentes é igualmente uma preocupação (7), (45), (76). 

 

 Outro problema prende-se com a venda de antimicrobianos usada na 

alimentação animal. É utilizado pelos criadores de gado como medida 

profilática de doenças e para acelarar o crescimento do gado. No entanto, o 

que à primeira vista parece ser uma medida “preventiva”, contribui 

invariavelmente para a propagação da resistência bacteriana nos animais, à 

semelhança do que acontece com a utilização indevida dos antibióticos em 

humanos. (45), (76), (77). Estas medidas são uma “porta” aberta para a 

infecção humana por agentes bacterianos resistentes aos antibióticos usados 

na produção animal, uma vez que a maioria dos humanos é consumidor deste 

tipo de alimentos. Além disso muitas destas bactérias que se tornam 

resistentes ou multi-resistentes em animais podem ser inocuas para o gado, 

passando-se “despercebido” pelas autoridades reguladoras, mas que em 

contacto com humanos  podem ser fatais (78). 
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O recurso aos antibióticos como primeira opção terapêutica para a maioria das 

infecções, tem promovido, quer em humanos quer em animais, a selecção de cada 

vez mais estirpes resistentes e/ou multi-resistentes, tornando os antibióticos cada vez 

menos eficazes e as doenças infecciosas cada vez mais dificies de tratar (45). 

Apesar da perigosa situação em que hoje a Saúde Pública se encontram, ainda é 

possivel solucionar o problema, através de acções e medidas rigorosas como as 

apresentadas a seguir. 

Podemos minorar o efeito do grande nível de resistências bacterianas que hoje 

presenciamos, pela introdução de novos antibióticos e pelo recurso a uma 

antibioterapia de 2º linha que não obstante á sua eficácia, apresenta mais efeitos 

adversos e com maiores custos no tratamento (4). 

Foram tomadas várias medidas por diversas instituíções e organizações como a OMS, 

C.E. e INSA, nomeadamente pela emissão de documentos com o objectivo de inverter 

esta situação sob pena de se voltar a era pré-antibiótica. Essas guidelines passam por 

informar a população e todos os profissionais de saúde através de programas de 

sensibilização com o intuíto de os alertar para o uso correcto deste grupo terapêutico 

(8). 

É crucial melhorar os programas de vigilância nacionais e internacionais com a criação 

de metodologias uniformizadas. Desta forma será possivel obter informação 

actualizada e permenente acerca da resistência aos antibióticos em patogénicos com 

consequências importantes na Saúde Pública. Actualmente existe o programa 

European Antimicrobial Resistance Surveillance (EARSS), que é uma rede europeia 

de sistemas de vigilância nacionais, onde Portugal se encontra representado pelo 

Laboratório Nacional de Referência das Resistências aos Antimicrobianos (4). 

Num panorama nacional, Portugal ocupa o 3º lugar dos países da Uniao Europeia com 

maior taxa de prescrição e consumo de antibióticos, o que é francamente preocupante. 

Tendente a combater esta situação é necessário que haja um critério rigoroso e 

ponderado face ás necessidades do utente, e só em ultimo recurso, se prescrever os 

antibióticos. É igualmente importante perceber que os antibióticos estão indicados 

unicamente para infecções causadas por bactérias, não sendo aconselhado o seu uso 

noutro tipo de etiologias patogénicas. Os antimicróbianos são uma opção terapêutica 

que até ao momento deu provas de elevada eficácia, salvando diariamente milhares 

de vidas em todo o Mundo, devendo, como referido, serem apenas prescritos e 

usados como último recurso (8). 
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Cabe aos profissionais de saúde, consciencializar-se dos perigos que a prescrição 

indevida dos antibióticos pode causar nos seres humanos. Devemos aprender com os 

erros do passado, pois só desta forma poderemos prespectivar um futuro mais 

saudável para toda a comunidade (8).  

Por tudo o referido, pretende-se com esta monografia chamar à atenção a todos os 

profissionais de saúde sem excepção, para a importância do uso correcto dos 

antibióticos de modo a torna-los o mais eficaz possível, diminuindo desta forma a 

resistência bacteriana. 
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