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RESUMO

Cada vez mais as substancias sintéticas tém ganhado espa¢o como antimicrobiano e
consequentemente tem sido langado na industria farmacéutica, o que inclui a ceftriaxona. A alta
utilizacdo desses medicamentos tem constituido um problema de saude publica global, visto
que, também sdo considerados substancias quimicas que mais causam eventos adversos. O
principal objetivo do presente estudo é abordar através da presente revisdo sistematizada os
principais eventos adversos decorrentes do uso de ceftriaxona na pratica clinica. Trata-se de
uma revisao sistematica, dos quais, foram realizadas buscas na PubMed, Periodico Capes e na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com o0s principais Descritores e palavras-chave:
“Ceftriaxone” AND “Drug-Related Side Effects and Adverse” AND Reactions, contanto com
uma totalidade de 8 estudos para andlise. Logo, os estudos abordam que o0s eventos adversos
relacionados a utilizagdo da ceftriaxona em sua maioria das vezes, foram ocasionados pelo uso
ndo apropriado do medicamento pelos profissionais de saude, além de condi¢cGes médicas ndo
apropriadas, tendo como menores abordagens a baixa qualidade do medicamento. Assim, é
fundamental o compreendimento que mesmo a ceftriaxona apresentando eventos adversos,
desde leves até mesmo raros, os riscos podem ser de alguma forma evitados, sobretudo, no que
diz respeito a um protocolo e administracdo do medicamento adequadamente.

Palavras-chave: medicamento, eventos adversos, Ceftriaxona.

ABSTRACT

More and more synthetic substances have gained space as antimicrobials and consequently have
been launched in the pharmaceutical industry, which includes ceftriaxone. The high use of these
drugs has constituted a global public health problem, since they are also considered chemical
substances that cause the most adverse events. The main objective of the present study is to
address, through this systematic review, the main adverse events resulting from the use of
ceftriaxone in clinical practice. This is a systematic review, of which searches were carried out
in PubMed, Periddico Capes and in the Virtual Health Library (BVS), with the main Descriptors
and keywords: “Ceftriaxone” AND “Drug-Related Side Effects and Adverse ” AND Reactions,
with a total of 8 studies for analysis. Therefore, studies address that adverse events related to
the use of ceftriaxone, in most cases, were caused by inappropriate use of the drug by health
professionals, in addition to inappropriate medical conditions, having as minor approaches the
low quality of the drug. Thus, it is fundamental to understand that even with ceftriaxone
presenting adverse events, from mild to rare, the risks can somehow be avoided, especially with
regard to a protocol and proper administration of the drug.

Keywords: medicine. adverse events. Ceftriaxone.

1 INTRODUCAO
Os antibioticos sdo denominados de substancias quimicas, dos quais, sdo sintetizados

por microrganismos, e possuem a capacidade de impedir ou até mesmo de destruicdo de
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microrganismos considerados patogénicos. Nos dias atuais, considera-se além dos antibioticos
para o tratamento de infec¢Bes por microrganismos, a utilizacdo de varias drogas sintéticas que
tem caracteristicas similares quando comparados aos antibidticos. *

Cada vez mais as substancias sintéticas tém ganhado espago como antimicrobiano e
consequentemente tem sido lancado na industria farmacéutica, o que inclui a ceftriaxona. A
ceftriaxona esta inserido no grupo de antibidticos da cefalosporina, especificamente é um
antimicrobiano de terceira geracdo, o qual tem sido bastante utilizado na pratica clinica atual. *

Logo, o grupo das cefalosporinas tem como principal objetivo a inibi¢do da sintese da
parede celular de micrdbios, visto que, seu principal espectro de acdo abrangente sdo as
bactérias gram-negativas. A ceftriaxona € indicado principalmente para o tratamento de sepse,
assim como, infecgOes urinarias, infeccdes respiratorias e até mesmo quadros de meningite. 2

Assim como a ceftriaxona, os antibidticos em geral estdo entre os mais prescritos nas
unidades de salde, o que tem sido considerado que cerca de aproximadamente 20-50% dos
gastos publicos com medicagdes sdo especificamente com os antibioticos. Dessa forma, a alta
utilizacdo desses medicamentos tem constituido um problema de saude publica global, visto
que, também sdo considerados substincias quimicas que mais causam eventos adversos. 3

Diante disso, € fundamental a necessidade de compreendimento sobre o processo de
utilizacdo de ceftriaxona em unidades de salde, além do entendimento acerca de sua
classificacdo e incidéncia, com isso, o principal objetivo é abordar através da presente revisao
sistematizada 0s principais eventos adversos decorrentes do uso de ceftriaxona na pratica

clinica.

2 METODOS
2.1 PROTOCOLO

A presente Revisdo Sistematica foi conduzida conforme os Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), de modo que, foi devidamente

organizada nas fases de planejamento, conducdo e relato dos dados.

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para esta revisdo sistematica utilizou-se a estratégia PICO: Populacdo - Pacientes;
Intervencdo — ceftriaxona; Comparagdo — ndo aplicdvel; Outcomes (desfecho) — Efeitos
adversos.

Desse modo, foi considerado incluso estudos primarios e secundarios sem restri¢des de

ano e idioma, dos quais, incluiu-se estudos que abordassem sobre os principais efeitos adversos
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que podem ser demonstrados na utilizacdo da ceftriaxona. No que diz respeito a exclusédo
competiu a editoriais, documentos de discusséo geral, comentérios, cartas, capitulos de livros,
estudos com dados incompletos ou insuficientes e duplicatas.

2.3 FONTES DE INFORMAQAO E PESQUISA
A busca dos estudos foi realizada na PubMed, Periddico Capes e na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). A definicdo dos descritores e seus sindbnimos foram selecionados de acordo
com o Decs (Descritores de Ciéncias da Saude) e palavras-chaves, dos quais, auxiliaram na
estratégia de selecdo de busca controlada dos estudos cientificos. Utilizou-se os operadores
booleanos "AND".
Esses termos foram organizados e a estratégia de busca resultante foi: “Ceftriaxone”

AND “Drug-Related Side Effects and Adverse” AND Reactions.

2.4 SELECAO DE ESTUDOS

Assim, para a devida selecdo de estudos para esta revisao sistematica contou com a
participacdo de dois revisores, o qual foi realizada de forma separada e cega considerando as
seguintes variaveis: Motivos da inclusdo dos estudos e motivos da exclusdo dos estudos.

A primeira etapa consistiu pela analise de todos os titulos de forma individual, com os
respectivos estudos duplicados foram eliminados. A segunda etapa compreendeu a discussdo
dos critérios de elegibilidade, resumindo-se na eliminacgdo de estudos que ndo se relacionavam
com a proposta PICO da presente revisdo sistematica. E a terceira e Gltima etapa, foram
eliminados estudos apos leitura do resumo e leitura completa dos mesmos, na qual, ndo

continham informacdes de dados suficientes para a condugéo dessa revisao.

2.5 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Com isso, por conseguinte, a selecdo dos estudos extraiu-se as informac6es utilizando
um protocolo definido previamente pelos autores por meio de um formuléario com finalidade
em registrar os dados elegiveis para esta revisao, dos quais incluiu-se os itens: primeiro autor,
ano de publicacdo, objetivos, metodologia, resultados e nivel de evidéncia, sendo tabuladas em

uma planilha do Excel. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por meio de discussao em

grupo.

2.6 RISCO DE VIES

Logo, para a avaliacdo do risco de viés de cada estudo foi devidamente analisado de
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forma individual, utilizando a lista de verificacdo de avaliacdo critica do JBI (Instituto Joanna
Briggs). Esta classificacdo é realizada através de 8 perguntas especificas que consistem em
respostas “Sim”, “Nao” e “Um pouco claro”. Assim, estudos obtendo < 49% de pontuacgio sim
é considerada com alto risco de viés, de 50 a 69% de pontuacdo sim é considerado com risco

de viés moderado e > 70% ¢ considerado com baixo risco de viés.

3 RESULTADOS

Conforme as buscas nas bases eletronicas utilizadas, houve uma totalidade de 251
estudos. Todavia, 42 foram excluidos por serem duplicatas, 107 pelo titulo e 94 por nao
atenderem aos critérios de elegibilidades apo6s a leitura completa. Desse modo, a presente
revisdo conta com um apanhado de 8 estudos os quais atenderam aos critérios pré-estabelecidos
para analise. A Figura 1 corresponde ao fluxograma que demonstra os dados relacionados a

exclusdo e inclusdo dos estudos, respectivamente.

Figura 1 — Fluxograma de analise de inclusdo e exclusdo dos artigos conforme as diretrizes do protocolo
PRISMA.

|

Pubhed , Periddico Capes e
Biblioteca Virtual em Sadde (BWS):
(n=251)

Identificagdo

[

Estudos apds remover as duplicadas
(m=209)

]

Y

Selegao

Estudos selecionados por
titulo & resumao

(=102

l

M. de estudos em texto M. estudos excluidos nao
completo avaliados para > atendendo a tematica
elegibilida de proposta pela pesquisa
(n=102) (n=294})

l

Estudos incluidos na
sintese qualitatva
in=8)

| | Etegibilidade | |

Incluidos

Fonte: Autor, 2023.
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Diante da avaliacdo do risco de viés JBI observou-se que a maioria das respostas dos 71
estudos consistiram em “Sim” (>75%), significando que estes obtiveram um baixo risco de viés,

ou seja, um alta qualidade metodoldgica.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 4220-4234, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review

ISSN: 2595-6825

Quadro 1 — Resultado dos principais eventos adversos apresentados pela ceftriaxona nos estudos elegiveis.

AUTOR/ANO

TITULO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

NIVEL DE EVIDENCIA

BRADLEY ET AL,

Ceftriaxona intravenosa
e calcio no neonato:
avaliando o risco de

Descrever e resumir casos
relatados que levaram a
preocupac0es de
seguranca em relacéo a

Nove casos notificados
foram avaliados. O banco
de dados do Food and
Drug Administration
Adverse Event Reporting
System foi pesquisado

Oito dos 9 casos relatados (7
tinham <2 meses de idade)
representaram eventos
adversos possiveis ou

2009 * administracéo para possiveis interacdes provaveis ao medicamento.
eventos adversos ; . o
. concomitante de medicamentosas em Foram 7 6bitos. Nenhum dos
cardiopulmonares : - . .
ceftriaxona intravenosa e pacientes que estavam casos foi relatado nos
calcio em neonatos recebendo terapia Estados Unidos
concomitante com
ceftriaxona e célcio
Os eventos adversos
cardiopulmonares incluiram
um relato de oito eventos
Eventos adversos . . .
L Revisar a literatura para . cardiopulmonares
biliares e s Pesquisa no PubMed e . g x
. uma associagao entre Lo relacionados a infusdo
cardiopulmonares . EMBASE e incluimos - -
DONNELLY etal., . . ceftriaxona e eventos - concomitante de ceftriaxona
5 associados a . estudos que avaliaram a PSR 1 Vv
2017 - cardiopulmonares, - célcica, incluindo sete 6bitos
ceftriaxona em ) ST seguranca da ceftriaxona . .
) - hiperbilirrubinemia e infantis. Eventos
neonatos: uma revisao - em neonatos . L
: e . pseudolitiase em neonatos cardiopulmonares adicionais
sistemética da literatura o L
relatados incluiram asfixia
perinatal, hipertensédo
pulmonar e trombocitose
Eventos fatais Anaélise retrospectiva e Todas as RAMs foram
associados a reacoes transversal de casos de codificadas usando o
adversas a RAM (reacBes adversas a sistema de Terminologia S
6 . : ~ Distarbios na pele e no
JOetal., 2022 medicamentos no banco | medicamentos) relatados de Reagdes Adversas da \Y

de dados nacional
coreano de
farmacovigilancia

ao Sistema de Notificacdo
de Eventos Adversos da
Coreia de 2010 a 2019

Organizacéo Mundial da
Salde e classificadas como
eventos fatais ou ndo fatais

apéndice
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LACROIX etal., 2021 7

Eventos adversos
neuroldgicos graves da
ceftriaxona

Descrever eventos
adversos do SNC
induzidos por ceftriaxona
por meio da maior série de
casos de notificacbes

Casos de notificacdes de
reacOes adversas a
medicamentos (RAMS) de
1995 a 2017 usando o
banco de dados francés de
farmacovigilancia

Eletroencefalogramas (EEG)
realizados em 32,9% dos
pacientes (n = 50) foram
anormais em 74% (= 37),
obtendo a maior série de
casos mundiais de RAMs
graves no SNC induzidas

por ceftriaxona

LOURO,; LIEBER;
RIBEIRO, 2007 8

Eventos adversos a
antibidticos

em pacientes internados
emum

hospital universitario

Analisar a ocorréncia de
eventos adversos a

antibiéticos em pacientes
internados em um hospital

Realizou-se
monitoramento intensivo
do uso de antibiéticos em

pacientes adultos
internados no municipio de
Maringa, Parand, de
setembro

de 2002 a fevereiro de
2003

Os resultados sugerem que a
falta de conhecimento do

medicamento ou a falta de
informacdo sobre o paciente
no momento da prescri¢do
tenham sido os principais
fatores envolvidos na
ocorréncia das

reacdes a medicamentos

SHALVIRI;
YOUSEFIAN,;

GHOLAMI, 2012 °

Eventos adversos
induzidos por
ceftriaxona: uma
revisdo de 10 anos de
casos relatados para

Centro Iraniano de
Farmacovigilancia

Avaliar os efeitos
adversos de drogas
induzidas por ceftriaxona

e identificar medidas
preventivas

para reduzir os eventos
adversos induzidos pela
ceftriaxona

Os dados extraidos foram

categorizados com base
nos dados demogréficos
dos pacientes e

histéria de reacdes
alérgicas a antibidticos

A ceftriaxona foi
responsavel pela

maior nimero de 6bitos em
nosso banco de dados (49
casos). de 20 877

relatérios, 1.205 (54A8%)
foram relacionados a
ceftriaxona; 357 relatérios

(30%) sdo classificados

como graves, incluindo

parada cardiaca, reacoes
anafilaticas e anafilactoides.
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YAMADA et al., 2022
10

Analise da frequéncia
de encefalopatia
induzida por
ceftriaxona usando o
banco de dados do
Japonés

Identificar fatores de risco
associados a encefalopatia
induzida por ceftriaxona

Neste estudo
observacional, dados
andnimos de pacientes
foram recuperados do
banco de dados de acesso
aberto do Japanese
Adverse Drug Event
Report para usuarios de
ceftriaxona com 20 anos
ou mais

Pacientes com doenga renal
crénica, recebendo
ceftriaxona em dose > 2
g/dia, em tratamento por
mais de 14 dias, e/ou
mulheres podem apresentar
risco aumentado de
encefalopatia induzida por
ceftriaxona

YAO; ZHOU; WANG,
2012 11

Efeitos adversos fatais
da ceftriaxona sodica
injetada na China

Uma anélise dos dados
relatados de artigos
publicados na China sobre
reacdes adversas a
ceftriaxona

Identificacdo de casos
relatados anteriormente de
efeitos adversos a
ceftriaxona sodica
pesquisando no Sistema de
banco de dados de textos
médicos chineses
relatérios publicados entre
janeiro de 2002 e
dezembro de 2009

Foram identificados 17
artigos que citaram reacdes
adversas fatais em 22 casos.
A maioria dos pacientes foi
tratada para infecgdo do trato

respiratdrio superior e
bronquite e néo relatou
historia de alergia a
ceftriaxona

4230

Fonte: Autor, 2023.
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4 DISCUSSOES

Os eventos adversos demonstrados pela administracdo de medicamentos em unidades
de salde sdo considerados uma doenca emergente, o qual tem sido relacionada a altos
quantitativos de internac@es, dos quais, incluem, elevados custos e altas taxas de morbidade em
pacientes internados. Estes eventos tém contribuido cada dia mais para um agravante na sadde
publica, o que tem gerado altos gastos aos sistemas de salide mundial. 813

A ceftriaxona € um medicamento pertencente a classe quimica das cefalosporinas pode
ser indicada para varios fins de tratamentos, tais como, tratamento da gonorréia endocervical
e uretral ndo complicada, além de infeccdes articulares, de pele e de tecidos moles, intra-
abdominal, 6ssea e pélvica, assim como também pode ser usada na profilaxia de infeccGes
periorbitaria, urinaria, meningite, pneumonia e até mesmo septicemia. 112

Na literatura, relata-se que este medicamento possui caracteristicas de demonstrar
efeitos adversos como por exemplo: alteracbes hematoldgicas, reacdes cutaneas, nauseas,
vOmitos, distdrbios gastrointestinais, estomatite, glossite, entre outros. Logo, os estudos
elegiveis apresentaram alguns dos principais eventos adversos da utilizacdo da ceftriaxona na

prética clinica. 14

As  cefalosporinas  tém  a capacidade de sensibilizar o individuo e podem
desencadear uma variedade de reacdes de hipersensibilidade que sdo idénticas as
das  penicilinas incluindo anafilaxia, febre, erupcGes cuténeas, nefrite e anemia
hemolitica. A irritacdo local pode produzir dor intensa apés inje¢do intramuscular e
tromboflebite apds injecdo intravenosa. Foi demonstrada a ocorréncia de
nefrotoxicidade (SILVA et al., 2014, p. 8) ¥/

Além disso, estd incluso nas alteracbes hematoldgicas: eosinofilia, leucopenia,
granulocitopenia, anemia hemolitica e trombocitopenia, visto que, nas reagdes do tipo cutaneas
sdo observados principalmente: exantema, dermatite alérgica, prurido, urticaria, edema e
eritema multiforme. 1516

Os efeitos colaterais raros também sdo relatados na literatura acerca da administracdo
da ceftriaxona, dos quais, incluem: cefaléia, tontura, alteragcdo das enzimas hepaticas, sedimento
calcica na vesicula biliar, oliguria, elevacdo da creatinina sérica, micose do trato genital,
tremores e reagdes anafilaticas. Logo, observa-se que os efeitos adversos o qual pacientes
podem adquirir com a administracdo desse medicamento podem ser também fatais e ocasionar
0 Gbito, entretanto, é considerado um efeito adverso raro. '

Dessa forma, estudos clinicos ja tém abordado os efeitos mutagénicos e teratogénicos
que a utilizacdo de ceftriaxona na gravidez, sobretudo, nos primeiros trés meses de gravidez da

paciente, somente sendo administrado se for em casos extremos de necessidade absoluta. *’
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Além disso, estudos também tem abordado veementemente sua toxicidade em pacientes
neonatais, o qual ndo tem sido recomendada exclusivamente no tratamento de doengas nesses
pacientes, como apresentado no estudo de Bradley et al., 2009.

Nesse contexto, assim como elevar o risco de diversos efeitos negativos na gravidez,
também j& foi comprovada que este medicamento pode ser excretado no leite materno, mesmo
em baixa concentragc0es, 0 que gera uma necessidade de cuidados e recomendagdes acerca de
pacientes que fazem o uso da ceftriaxona no periodo de amamentagao. *’

A neurotoxicidade também tem sido relatada em estudos o qual foram administrados
ceftriaxona em pacientes, mesmo obtendo uma frequéncia baixa, constata-se que este
medicamento pode ocasionar sinais de encefalopatia, delirio e até mesmo mudancas no estado
mental e convulsdo durante as internagdes.

Diante disso, os estudos elegiveis nessa revisao sistematica também abordam que os
eventos adversos relacionados a utilizacdo da ceftriaxona em sua maioria das vezes, foram
ocasionados pelo uso ndo apropriado do medicamento pelos profissionais de saude, além de
condi¢cBes médicas ndo apropriadas, tendo como menores abordagens a baixa qualidade do
medicamento.

Assim, é fundamental o compreendimento que mesmo a ceftriaxona apresentando
eventos adversos, desde leves até mesmo raros, o0s riscos podem ser de alguma forma evitados,

sobretudo, no que diz respeito a um protocolo e administracdo do medicamento adequadamente.
11

5 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a administracdo da ceftriaxona deve ser realizada de
forma cautelosa, visto que, através da literatura constata-se que esse medicamento pode trazer
riscos a saude dos pacientes, desde eventos leves até mesmo mais graves, como o 0bito.

Mesmo sendo um dos principais medicamentos utilizados em infecgdes para
microrganismos gram-negativos, sua utilizacdo deve ser realizada por meio de conhecimento
prévio adquirido, tais como, compreendimento basico e de seus principios gerais para que
ocorra um emprego racional no tratamento de doengas, e consequentemente obtenha-se
resultados satisfatorios aos pacientes.

Sendo assim, é de suma importancia estudos como este para a comunidade médica, visto
gue, sdo escassos 0s estudos voltados a este tipo de tematica, sendo assim, sugere-se que mais
estudos clinicos e randomizados sejam realizados para corroborar e preconizar a utilizagdo da

ceftriaxona e evitar possiveis efeitos adversos nos pacientes.
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