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RESUMO: A ceftriaxona é uma cefalosporina de terceira geragdao muito usada
atualmente. E uma droga que age inibindo a sintese da parede microbiana,
possuindo amplo espectro de agdo contra bactérias gram-negativas. O objetivo do
presente trabalho foi conduzir uma revisdao de literatura sobre os aspectos
farmacologicos da ceftriaxona, incluindo o mecanismo de acdo que possa explicar
os efeitos toxicos e a toxicidade aguda e em longo prazo. Métodos: Para tanto foi
realizada uma revisao da literatura usando as palavras-chaves ceftriaxona, reagoes
adversas, farmacocinética e cefalosporinas, por intermédio do MEDLINE e LILACS. A
busca inclui todos os artigos publicados no periodo entre 1985 a 2008. Resultados:
Ainda existem muitas questdes sem respostas sobre a farmacologia da ceftriaxona
e a fisiologia dos efeitos toxicos dessa substancia. A simples descricdo do
mecanismo de agdo ¢ insuficiente para explicar todos os efeitos induzidos por este
antibiético. Conclusdo: Existem poucas informacées na literatura sobre a
farmacologia € o mecanismo de acdo da ceftriaxona que possam explicar seus
efeitos adversos. S3o necessarios mais estudos para que o profissional de saude

possa obter informagbes e conhecimento, a fim de combater os efeitos adveros
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decorrentes do tratamento com a ceftriaxona.
PALAVRAS CHAVES: Ceftriaxona, Reacdes Adversas, Farmacocinética,

Cefalosporinas

ABSTRACT: Ceftriaxone is a third generation cephalosporin widely used today. It is
a drug that inhibits the synthesis of the microbial wall, possessing broad spectrum
of activity against gram-negative bacteria. The purpose of this study was to
conduct a literature review on the pharmacological aspects of ceftriaxone, including
the mechanism of action that may explain the toxic effects and acute and long-
term. Methods: For this is a review of the literature using the keywords ceftriaxone,
adverse reactions, pharmacokinetics and cephalosporins through the MEDLINE and
LILACS. The search includes all articles published between 1985 to 2008. Results:
There are still many unanswered questions about the pharmacology of ceftriaxone
and physiology of its toxic effects. A simple description of the mechanism of action
is insufficient to explain all the effects of this antibiotic. Conclusion: There is little
information in the literature on the pharmacology and mechanism of action of
ceftriaxone that may explain its adverse effects. Further studies are needed to
ensure that health professionals may obtain information and knowledge in order to
combat the adverse effects resulting from treatment with ceftriaxone.

KEY WORDS: Ceftriaxone, Adverse Reactions, Pharmacokinetics, Cephalosporins

RESUMEN: La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera generacion ampliamente
utilizado hoy. Se trata de un farmaco que actua inhibiendo la sintesis de la pared
microbiana, que poseen amplio espectro de actividad contra las bacterias gram-
negativas. El objetivo de este estudio fue realizar una revision bibliografica sobre
los aspectos farmacoldgicos de ceftriaxona, incluyendo el mecanismo de accién que
pueden explicar los efectos téxicos y de toxicidad aguda ya largo plazo. Métodos:
Para este fin, una revision de la literatura se realizd utilizando la ceftriaxona
palabras clave, reacciones adversas, farmacocinética y cefalosporinas a través del
MEDLINE y LILACS. La busqueda incluye todos los articulos publicados entre 1985 y
2008 Resultados: Todavia hay muchas preguntas sin respuesta sobre la
farmacologia de la ceftriaxona y la fisiologia de sus efectos toxicos. Una simple
descripcion del mecanismo de accidn no es suficiente para explicar todos los efectos
de este antibidtico. Conclusion: Hay poca informacion en la literatura sobre la

farmacologia y mecanismos de accion de ceftriaxona que podria explicar sus efectos
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adversos. Mas estudios para el profesional de la salud pueden obtener informacion

y el conocimiento con el fin de combatir los efectos de adveros se necesita

tratamiento con ceftriaxona.
PALABRAS CLAVE:

cefalosporinas

ceftriaxona,

INTRODUCAO

Os antibioticos sao substancias
guimicas produzidas por
microorganismos. Essas substancias
sdo capazes de destruir ou impedir o
crescimento dos microorganismos
patogénicos. Existem varios relatos
médicos que descrevem o tratamento
padrao, na antiguidade, para algumas
infeccbes, como, por exemplo, o uso
de terra e plantas, o0s quais
provavelmente teriam a presenca de
microorganismos. Atualmente se tem
conhecimento de varias drogas
sintéticas que possuem efeito similar
ao dos antibidticos. A cada dia que
passa substancias novas, destinadas
ao uso como antimicrobianos sao
lancadas no mercado farmacéutico'’”
2).

Apds o lancamento da primeira
cefalosporina para uso clinico, a
cefalotina, de primeira geragdao, em
1964, inUmeros outros derivados
cefalosporinicos surgiram e muitos
outros ainda estdo em fase de

experimentagdo®. As cefalosporinas

Reacciones adversas,

Farmacocinética,

sdo antibioticos enquadrados dentro
do conceito de drogas Dbeta-
lactdmicas, pois possuem similaridade
estrutural com as penicilinas. A
cefalosporina C é extraida de um
fungo do género Cephalosporium e, a
partir desta, foram originados varios
outros antibidticos que pertencem a
esse grupo.

As cefalosporinas foram
introduzidas na década de 60, pelo
fato de as penicilinas ndo serem mais
efetivas contra estafilococos. Sao
classificadas em cefalosporinas de 13,
23, 3@ e 4a geracdo. Atualmente o
grupo mais abrangente das
cefalosporinas é o das de terceira
geracdo, devido as suas
caracteristicas farmacocinéticas e ao
seu ampliado espectro de agdo®.

A ceftriaxona é uma
cefalosporina de terceira geracao
muito usada atualmente. E uma droga
gue age inibindo a sintese da parede
microbiana, possuindo amplo espectro
de acdo contra bactérias gram-
negativas™®. Possui meia-vida

elevada, alcangando elevados picos
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séricos. E indicada principalmente no
tratamento de septicemia, infeccbes
do trato respiratério e urinario, além
do tratamento de meningite®. A
ceftriaxona em geral é um antibiotico
bem tolerado. Possuindo relativa
estabilidade na presenca de beta-
lactamases, tendo uma alta afinidade

pelas proteinas®®.

METODOLOGIA

Neste contexto foi feita uma
revisdo bibliografica sobre a
ceftriaxona. Descreveram-se a
estrutura quimica, mecanismo de
acao, posologia, administracdo,
indicagdo, farmacocinética, reagoes
adversas, interacoes
medicamentosas, mecanismo da
toxicidade, contra-indicacao e
precaucdes. O mecanismo de acao foi
relatado, a fim de justificar os efeitos
farmacologicos e as possibilidades
terapéuticas de reverter as principais
complicagdes associadas ao uso da
ceftriaxona. Para tanto, foi realizada
uma revisao de 1985 até 2008 por
meio do MEDLINE e LILACS, usando
as  seguintes palavras  chaves:

ceftriaxona, reacoes adversas,

farmacocinética e  cefalosporinas.
Foram selecionados artigos publicados

entre 1990 a 2008. Todos os artigos

encontrados, preferencialmente

artigos de revisao, revisoes
sistematicas e ensaios clinicos foram

utilizados.
ESTRUTURA QUIMICA

A estrutura quimica da
ceftriaxona (figura 1) denominada
segundo a IUPAC de (6R,7R)-7-(2)-2-
(amino-4-tiazolil)-2-
[metoxiimino]acetamido-3-[(2,5-
diidro-6-hidroxi-2-metil-5-oxo-as-
triazin-3-il)tioJmetil-8-oxo-5-tia-1-
azobiciclo[4,2,0]-oct-2-en-2-4acido
carboxilico.

Figura 1: Estrutura quimica da

ceftriaxona.
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MECANISMO DE AGAO

As cefalosporinas interferem na
sintese dos peptidoglicanos
bacterianos apés a ligacdo as
proteinas de ligacdo de beta
lactamicos. Isso ocorre através da
inibicdo da enzima de transpeptidagao

que forma ligacdes cruzadas das
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cadeias peptidicas ligadas ao
arcabouco do peptidoglicano. O
evento bactericida final consiste na
inativacdo de um inibidor das enzimas
autoliticas na parede celular levando a

lise da bactéria®.

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

0 produto pode ser
administrado via intravenosa
(lentamente) ou intramuscular. A
medicacdao deve ser mantida até dois
dias apos o desaparecimento dos
sinais ou dos sintomas da infecgdo(!
2).

Em adultos e criangas acima de
12 anos: a dose usual é de 1 a 2 g de
ceftriaxona em dose Unica didria. Em
casos graves ou em infecgbes
causadas por patégenos
moderadamente sensiveis, a dose
pode ser elevada para 4 g, uma vez
ao dia. Em recém-nascidos (abaixo de
14 dias) deve ser usada dose Unica
didria de 20-50 mg/kg. Em lactentes e
criangas (15 dias até 12 anos) utiliza-
se dose Unica de 20-80 mg/kg. Para
criangas de 50 kg ou mais deve ser
utilizada a posologia de adultos®”,

No tratamento de meningite
bacteriana de lactentes e criangas
deve-se iniciar o tratamento com 100

mg/kg em dose Unica diaria. Para o

tratamento da gonorréia causada por
cepas produtoras e nao produtoras de
penicilase recomenda-se uma dose
Unica de 250 mg. Na profilaxia no
pré-operatorio recomenda-se 1 a 2 g
de ceftriaxona 30 a 90 minutos antes

da cirurgia®®,

INDICACAO

A ceftriaxona é comercializada
pelo laboratério Roche com o nome de
Rocefin na Europa, Asia e América
Latina, pertence a uma classe quimica
conhecida como cefalosporinas e é
indicada para o tratamento da
gonorréia endocervical nao
complicada, gonorréia uretral nao
complicada, infeccao articular,
infeccdo da pele e dos tecidos moles,
infeccdo intra-abdominal, infecgdo
0ssea, infeccdo pélvica em mulheres,
na profilaxia da infeccdo periorbitaria,
infeccao

urinaria, meningite,

pneumonia e septicemia®®.
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FARMACOCINETICA
A seguir foram descritas as
principais caracteristicas

farmacocinéticas da ceftriaxona:

Absorgao

A concentracdo plasmatica
maxima depois de dose Unica de 1 g
IM é de cerca de 81 mg/l e é
alcancada em 2 a 3 horas apds a
administracao. A ceftriaxona
caracteriza-se por apresentar uma
meia-vida de eliminacdo
extraordinariamente longa de
aproximadamente 8 horas, em
adultos sadios. As areas sob as curvas
de concentragdo plasmatica versus
tempo, apos administracdo IM e IV
sdo idénticas. Isto significa que a
biodisponibilidade da ceftriaxona apds
administracdo IM é de 100%?.

Distribuicao

O volume de distribuicao da
cefriaxona é de 7 a 12 litros. A
ceftriaxona mostrou excelente
penetragdo tissular e nos liquidos
organicos apo6s dose de 1 a 2 g.
Alcanga concentragdes bem acima da
concentragao inibitéria minima contra
a maioria dos patdgenos responsaveis

pela infeccdo, e sdao detectaveis por

mais de 24 horas em mais de 60

tecidos ou liquidos  orgénicos,
incluindo pulmdes, coracdo, figado,
vias biliares, amigdalas, ouvido
médio, mucosa nasal, ossos, fluidos
cérebro-espinhal, pleural, prostatico e
sinovial®, A ceftriaxona liga-se de
modo reversivel a albumina,
diminuindo a ligagcdo com o aumento
da concentracao. Assim, para uma
concentracdo plasmatica < 100
mcg/ml, a ligacdo protéica é de 95%,
enquanto para uma concentragao de
300 mcg/ml, a ligacdo é de 85%.
Devido ao conteddo mais baixo em
albumina, a proporcao de ceftriaxona
livre no liquido intersticial &

proporcionalmente mais alta do que

no plasma.
Biotransformacao
A ceftriaxona nao é

metabolizada sistemicamente, mas
convertida a metabdlitos
microbiologicamente inativos pela

microbiota intestinal1"1?),
Eliminacao

O clearance total do plasma é
10 a 20 ml/min. O clearance renal é 5
a 12 ml/min. Em adultos cerca de 50

a 60% de ceftriaxona é excretada sob
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a forma inalterada na urina, enquanto
40 a 50% sdo excretados sob a forma
inalterada na bile. A meia-vida de
eliminacdo em adultos sadios é de

aproximadamente 8 horas®.

REAGCOES ADVERSAS

Os principais efeitos adversos
sdo os disturbios gastrointestinais, as
alteracdoes hematoldgicas e as reacdes
cutaneas. Os disturbios
gastrointestinais incluem diarréia,
nauseas, vOmitos, estomatite e
glossite. As alteracGes hematolodgicas
incluem eosinofilia, leucopenia,
granulocitopenia, anemia hemolitica e
trombocitopenia. As reacGes cutaneas
sdo: exantema, dermatite alérgica,
prurido, urticaria, edema e eritema
multiforme. Existem ainda os efeitos
colaterais raros, que sdo cefaléia,
tontura, elevacdo das enzimas
hepaticas, sedimento sintomatico de
ceftriaxona calcica na vesicula biliar,
oliguria, aumento da creatinina sérica,
micose do trato genital, tremores e

reacdes anafilaticas>1314,
INTERAgéES MEDICAMENTOSAS
Até o momento, ndo se

observou quaisquer alteracdes da

funcdo renal apds administracao

simulténea de doses elevadas de
ceftriaxona e potentes diuréticos,
como a furosemida, em altas doses.
N3o existe também qualquer
evidéncia de que a ceftriaxona
aumenta a toxicidade dos
aminoglicosidios*>,

A cefttriaxona ndao apresentou
efeito similar ao provocado pelo
dissulfiram apdés administracdo de
alcool. A ceftriaxona ndao contém o
radical N-metiltiotetrazol que esta
associado a uma possivel intolerancia
ao alcool e a sangramentos
observados com outras
cefalosporinas. O probecinida ndo tém
influéncia sobre a eliminacdo da
ceftriaxona. Em estudos in vitro
efeitos antagbnicos foram observados
com o uso combinado de clorafenicol
e ceftriaxona. A ceftriaxona nao deve
ser adicionada a solugdes que
contenham calcio como a solugdo de
hartmam ou solucdo de Ringer. E
incompativel com amsacrina,

vancomicina e fluconazol®*>.

MECANISMO DA TOXICIDADE

As cefalosporinas tém a
capacidade de sensibilizar o individuo
e podem desencadear uma variedade
de reacdes de hipersensibilidade que

sdo idénticas as das penicilinas
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incluindo anafilaxia, febre, erupgoes
cutaneas, nefrite e anemia hemolitica.
A irritacdo local pode produzir dor
intensa apds injecdo intramuscular e
tromboflebite apos injecdo
intravenosa. Foi demonstrada a
ocorréncia de nefrotoxicidade(®.

A resisténcia as cefalosporinas
aumentou em decorréncia das beta-
lactamases codificadas por plasmidios
ou cromossomos. Também, pode
ocorrer resisténcia se houver menor
penetragao do farmaco em
conseqliéncia das alteragcbes nas
proteinas da membrana externa ou de
mutacles nas proteinas dos sitios de

ligag&o(®.

CONTRA-INDICAGOES E
PRECAUCOES

Nao deve ser wusada por
pacientes com reconhecida
hipersensibilidade aos antibidticos do
grupo das cefalosporinas. Em
pacientes hipersensiveis a penicilina
deve-se levar em conta a
possibilidade de reagdes alérgicas
cruzadas®,

Embora as pesquisas pré-
clinicas ndao tenham revelado efeitos
mutagénicos e teratogénicos, a
ceftriaxona nao deve ser usada

durante a gravidez (principalmente

nos 3 primeiros meses), a nao ser que
seja absolutamente necessario. Como
a ceftriaxona é excretada no leite em
baixas concentragoes, é recomendavel
cuidado em mulheres que
amamentam,

Como ocorre com outras
cefalosporinas, a ocorréncia de
choque anafildtico ndo pode ser
afastada mesmo na auséncia
antecedentes alérgicos. A ocorréncia
de choque anafilatico exige imediata
intervencdo®,

Em casos raros o exame
ultrassonografico da vesicula biliar
revelou imagens de sedimento que
desaparecem com a descontinuagao
ou conclusdo da terapéutica com
ceftriaxona, entdo, recomenda-se
tratamento clinico conservador,
mesmo nos casos em que tais
achados se acompanham de
sintomatologia dolorosa*?,

Estudos in vitro demonstraram
que a ceftriaxona, como outras
cefalosporinas, pode deslocar a

bilirrubina da albumina sérica. Sendo

assim, a ceftriaxona nao é
recomendada para neonatos,
especialmente prematuros que

apresentem risco de desenvolver

encefalopatia devido a

hiperbilirrubinemia”’.
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Durante tratamentos
prolongados, deve-se fazer controle
regular do hemograma. No caso de
insuficiéncia hepatica e renal graves e
concomitantes, deve-se determinar a
concentragao plasmatica de
ceftriaxona a intervalos regulares.
Dados nao indicam efeitos adversos
em pessoas que trabalham com
maquinas ou veiculos automotores®,

E recomendavel ndo injetar
mais que 1 g em cada gluteo. Além
disso, devem-se evitar doses acima
de 4 g/dia nas administragdes
intravenosas. E a apresentagdo com
lidocaina nunca deve ser administrada

por via intravenosa(*?,

CONCLUSAO

Portanto, a ceftriaxona é um
antibidtico muito utilizado no
tratamento de infeccOes causadas por

bacilos gram-negativos. No entanto, o
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