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RESUMO 

  

A preocupação com a resistência aos antibióticos tem aumentado na 

medicina, principalmente a resistência de bactérias gram-negativas a antibióticos do 

tipo beta-lactâmico como a ceftriaxona. O propósito deste trabalho foi realizar uma 

revisão sistemática da literatura para avaliar a taxa de resistência à ceftriaxona em 

amostras de bactérias gram-negativas.  A revisão foi conduzida através de pesquisa 

em bases de dados científicas, incluindo estudos divulgados nos últimos vinte anos 

que forneceram informações quantitativas sobre a resistência à ceftriaxona. A  

análise dos dados revelou variações na taxa de resistência, com fatores como 

localização geográfica, tipo de infecção e características epidemiológicas 

influenciando os resultados. Conclui-se que a resistência à ceftriaxona é uma 

preocupação crescente, exigindo monitoramento contínuo e estratégias de controle 

adequadas. 
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1        INTRODUÇÃO 

A resistência a antimicrobianos tem se estabelecido como uma das principais 

ameaças à saúde pública mundial nas últimas décadas. A ceftriaxona, uma 

cefalosporina de terceira geração, tem um papel fundamental no tratamento de 

infecções provocadas por bactérias gram-negativas. Com seu amplo espectro de 

ação, a ceftriaxona é eficiente contra uma ampla variedade de patógenos 

gram-negativos como a Escherichia Coli, Neisseria Meningitidis e Klebsiella 

pneumoniae, entre outros. Contudo, o crescimento da resistência a este 

antimicrobiano está afetando sua efetividade, tornando-se um desafio cada vez 

maior para médicos e profissionais da saúde. 

A resistência à ceftriaxona ocorre principalmente através de processos como 

a produção de beta-lactamases, que destroem o antibiótico, e alterações nas 

porinas ou em proteínas-alvo, que bloqueiam sua ação. O fenômeno tem se 

agravado em várias partes do mundo, impulsionado por elementos como o uso 

excessivo de antibióticos em contextos hospitalares e comunitários, a ausência de 

políticas efetivas de controle de infecção, e o surgimento de cepas resistentes. Este 

cenário tem provocado graves questões clínicas, como falhas no tratamento e 

crescimento da mortalidade relacionada a infecções bacterianas. 

Neste cenário, o propósito deste estudo é conduzir uma revisão sistemática 

da taxa de resistência à ceftriaxona em bactérias gram-negativas, examinando a 

progressão dessa questão em diversas partes do mundo e os elementos que 

favorecem a resistência. Por meio da avaliação de pesquisas clínicas e 

epidemiológicas recentes, procura-se entender mais profundamente a extensão da 

resistência à ceftriaxona, suas consequências para o tratamento de infecções e as 

táticas necessárias para atenuar esse problema em ascensão. A revisão também 

tem como objetivo evidenciar as falhas no conhecimento atual, propondo campos 

para estudos futuros que possam auxiliar na criação de estratégias mais eficientes 

para combater a resistência aos antimicrobianos. 

 

  



 

2        JUSTIFICATIVA 

A resistência aos antibióticos é um dos maiores obstáculos da medicina 

contemporânea e constitui uma ameaça em ascensão para a saúde pública 

mundial. Nos anos recentes, a resistência a antibióticos de amplo espectro, como as 

cefalosporinas de terceira geração, tornou-se especialmente alarmante, 

principalmente em bactérias gram-negativas. A ceftriaxona, um dos antibióticos 

dessa categoria, é frequentemente empregada no tratamento de diversas infecções, 

como infecções urinárias, pneumonia e meningite bacteriana. Contudo, o 

crescimento das taxas de resistência à ceftriaxona tem prejudicado sua efetividade, 

resultando em impactos diretos no controle das infecções. 

A resistência à ceftriaxona é impulsionada principalmente por processos 

como a produção de beta-lactamases (como as beta-lactamases de espectro 

expandido, ou ESBLs), que degradam o antibiótico, e por modificações nas porinas 

ou proteínas de membrana bacteriana, que bloqueiam a penetração do 

medicamento na célula bacteriana. Esses mecanismos de resistência estão se 

espalhando rapidamente, seja em hospitais ou em contextos comunitários, tornando 

mais difícil o tratamento de infecções comuns e elevando a probabilidade de 

complicações sérias, como sepse e infecções multirresistentes. 

A prevalência crescente de cepas resistentes à ceftriaxona também possui 

consequências econômicas e sociais relevantes. A ineficácia no tratamento de 

infecções, aliada à resistência aos antimicrobianos, leva a um crescimento na taxa 

de mortalidade, prolongamento da permanência em hospitais, demanda por 

tratamentos mais dispendiosos e a utilização de antibióticos de última geração, com 

maior risco de reações adversas. Adicionalmente, a utilização descontrolada de 

antibióticos e a ausência de estratégias de controle apropriadas nas instituições de 

saúde estimulam a disseminação de cepas resistentes, agravando a questão. 

Assim, é crucial entender profundamente as taxas de resistência à ceftriaxona 

em bactérias gram-negativas para aprimorar as práticas de prescrição médica, criar 

políticas de controle mais eficientes e orientar as decisões clínicas no tratamento de 

infecções. A execução de uma revisão sistemática sobre o assunto auxilia na 



compreensão do cenário atual da resistência aos antimicrobianos, possibilitando 

que profissionais de saúde e pesquisadores reconheçam as tendências 

predominantes, fatores epidemiológicos e geográficos ligados à resistência. 

Ademais, o estudo poderá evidenciar lacunas na literatura existente, apontando 

áreas que precisam de mais pesquisa e direcionando futuras táticas terapêuticas e 

de controle para atenuar o efeito dessa resistência em ascensão. 

A revisão sistemática, ao reunir informações pertinentes de vários estudos, 

proporcionará uma fundação robusta para a elaboração de orientações mais 

acuradas e práticas para a administração de ceftriaxona e outros antibióticos em 

pacientes infectados por bactérias gram-negativas resistentes.  

3        OBJETIVOS 

3.1  OBJETIVO GERAL 

Analisar, por meio de uma revisão sistemática, a taxa de resistência à 

ceftriaxona em cepas de bactérias gram-negativas, identificando fatores 

epidemiológicos, geográficos e clínicos associados a essa resistência, além de 

discutir as implicações para o tratamento de infecções e estratégias de controle. 

  

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1.​ Entender o funcionamento e importância do uso da ceftriaxona : 

Compreender o mecanismo de ação desse antibiótico e sua relevância clínica 

. 

2.​ Identificar os mecanismos moleculares e fenotípicos responsáveis pela 
resistência à ceftriaxona: Revisar os principais mecanismos de resistência, 

como a produção de beta-lactamases, modificações nas proteínas-alvo e 

alterações nas porinas, que levam as bactérias gram-negativas a se tornarem 

resistentes à ceftriaxona. 

3.​ Analisar a influência da localização geográfica nas taxas de resistência: 

Comparar os dados de resistência à ceftriaxona em diferentes regiões do 

mundo, identificando padrões e possíveis fatores locais que contribuem para 

a disseminação da resistência. 



4.​ Investigar os fatores associados à resistência à ceftriaxona: Examinar 

quais características relacionadas ao uso desse antibiótico influenciam as 

taxas de resistência. 

5.​ Discutir as implicações clínicas da resistência à ceftriaxona: Avaliar 

como a resistência afeta a escolha terapêutica, o tempo de internação e os 

custos relacionados ao tratamento de infecções em pacientes infectados por 

cepas resistentes. 

6.​ Sugerir estratégias para o controle da resistência à ceftriaxona: Propor 

recomendações baseadas nos achados da revisão, incluindo o uso racional 

de antibióticos, medidas de controle de infecção hospitalar e a importância da 

implementação de novas terapias antimicrobianas. 

4        REVISÃO DA LITERATURA 

1. Introdução ao Uso da Ceftriaxona e Importância Clínica 

A ceftriaxona é um antibiótico de amplo espectro amplamente empregado no 

tratamento de infecções bacterianas graves. A ceftriaxona é eficaz contra uma 

variedade de patógenos responsáveis por infecções urinárias, pneumonias, 

meningites e bacteremias, sendo frequentemente utilizada como primeira escolha 

terapêutica. Portanto, devido à sua alta eficácia e ao seu amplo espectro, é 

indispensável em contextos hospitalares e em terapias comunitárias. 

A ceftriaxona é uma cefalosporina de terceira geração pertencente ao grupo 

dos antibióticos beta-lactâmicos, cujo mecanismo de ação baseia-se na inibição da 

síntese da parede celular bacteriana. Ela atua ligando-se às proteínas ligadoras de 

penicilina (penicillin-binding proteins – PBPs), especialmente as PBPs 2 e 3 nas 

bactérias gram-negativas, que são enzimas fundamentais no processo de 

transpeptidação responsável pela ligação cruzada das cadeias de peptidoglicano. 

Ao inibir essa etapa, a ceftriaxona impede a formação adequada da parede celular, 

tornando-a estruturalmente frágil. Como consequência, ocorre ativação de enzimas 

autolíticas bacterianas e perda da integridade celular, culminando em lise osmótica 

da bactéria. Esse processo explica seu efeito bactericida, que depende da 

multiplicação ativa do microrganismo e apresenta perfil farmacodinâmico 

tempo-dependente, no qual a eficácia está relacionada ao período em que a 



concentração do antibiótico permanece acima da concentração inibitória mínima 

(MIC). 

Contudo, a relevância e a utilização regular da ceftriaxona estão diretamente 

ligadas ao crescimento da resistência. A seleção natural de bactérias resistentes 

acontece devido ao uso exagerado e inadequado de antibióticos, levando a 

mutações e adaptações que possibilitam a sobrevivência dessas bactérias durante o 

tratamento. Assim, o surgimento de cepas resistentes impacta diretamente a 

eficácia clínica da ceftriaxona, restringindo as alternativas de tratamento e 

aumentando a complexidade das infecções por Gram-negativos. 

2. Mecanismos de Resistência em Bactérias Gram-negativas 

O surgimento de resistência à ceftriaxona em bactérias Gram-negativas é 

principalmente resultado de adaptações biológicas e processos moleculares que 

prejudicam a ação do antibiótico. Entre essas bactérias, os mecanismos de 

resistência mais frequentes incluem: 

2.1 Beta-lactamases de Espectro Estendido (ESBLs) 

As ESBLs constituem um grupo de enzimas produzidas por bactérias 

gram-negativas capazes de promover a hidrólise do anel beta-lactâmico de 

cefalosporinas de terceira geração, incluindo a ceftriaxona, resultando em perda 

significativa de sua atividade antimicrobiana. Evidências epidemiológicas indicam 

que Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae representam os principais 

reservatórios clínicos dessas enzimas, particularmente em ambientes hospitalares, 

nos quais a intensa pressão seletiva decorrente do uso recorrente de 

antimicrobianos favorece a emergência, manutenção e disseminação de fenótipos 

resistentes. Os determinantes genéticos que codificam as ESBLs encontram-se 

predominantemente associados a plasmídeos conjugativos, o que possibilita sua 

transferência horizontal entre diferentes espécies e gêneros bacterianos, 

contribuindo de forma expressiva para a rápida propagação da resistência e para o 

aumento do impacto clínico e epidemiológico dessas infecções. 

2.2 Alterações nas Porinas da Membrana Externa 



Outro mecanismo relevante de resistência à ceftriaxona em bactérias 

Gram-negativas envolve alterações na permeabilidade da membrana externa, 

diretamente relacionadas a modificações nas proteínas de porinas. As porinas são 

canais responsáveis pela entrada passiva de moléculas hidrofílicas, incluindo 

antibióticos β-lactâmicos, no espaço periplasmático. A redução da expressão, a 

perda ou alterações estruturais dessas proteínas resultam em diminuição da 

penetração da ceftriaxona na célula bacteriana, levando a concentrações 

intracelulares subinibitórias e comprometendo a eficácia do tratamento. Esse 

mecanismo é frequentemente observado em microrganismos como Klebsiella 

pneumoniae, Enterobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa, sendo clinicamente 

mais relevante quando associado a outros mecanismos de resistência, como a 

produção de beta-lactamases. 

2.3 Bombas de Efluxo 

As bombas de efluxo representam um mecanismo adicional de resistência à 

ceftriaxona, caracterizado pela remoção ativa do antibiótico do interior da célula 

bacteriana para o meio extracelular. Esses sistemas de transporte dependem de 

energia, geralmente derivada do gradiente de prótons, e atuam reduzindo a 

concentração intracelular do fármaco a níveis subterapêuticos. Isoladamente, as 

bombas de efluxo raramente conferem resistência de alto nível à ceftriaxona; 

contudo, quando combinadas com outros mecanismos, como a produção de ESBLs 

ou alterações de porinas, contribuem de forma expressiva para o desenvolvimento 

de fenótipos de multirresistência. Esse mecanismo é particularmente relevante em 

Pseudomonas aeruginosa, microrganismo reconhecido por sua elevada resistência 

intrínseca e notável capacidade de adaptação. 

3. Taxas de Resistência à Ceftriaxona por Região 

Pesquisas epidemiológicas indicam que as taxas de resistência à ceftriaxona 

em bactérias Gram-negativas variam consideravelmente conforme a localização 

geográfica, sendo afetadas por elementos como a utilização controlada de 

antibióticos, as práticas de controle de infecção hospitalar e a supervisão das taxas 

de resistência. 

  



3.1 América do Norte e Europa 

Na América do Norte e na Europa, a resistência à ceftriaxona, apesar de 

estar em ascensão, é relativamente controlada graças a políticas estritas de 

prescrição de antibióticos e a métodos mais rigorosos de controle de infecções. Por 

exemplo, nos Estados Unidos, as taxas de resistência para Escherichia coli oscilam 

entre 10% e 20%, ao passo que para Klebsiella pneumoniae esse valor pode atingir 

30% em certas áreas. A aplicação de protocolos de prescrição rigorosos e a 

utilização de terapias orientadas por antibiogramas auxiliam na preservação de 

índices de resistência relativamente baixos nesses campos. 

3.2 América Latina e Ásia 

Por outro lado, nações da América Latina e Ásia apresentam taxas de 

resistência consideravelmente superiores. Pesquisas indicam que, em nações como 

Brasil, México, Índia e China, as taxas de resistência à ceftriaxona frequentemente 

superam os 40%, atingindo até 60% em hospitais com controle de infecções 

deficiente. A automedicação e o livre acesso a antibióticos desempenham um papel 

crucial na propagação de cepas resistentes nessas regiões, com a situação se 

tornando mais séria em regiões densamente povoadas e economicamente 

desfavorecidas. 

3.3 África e Oriente Médio 

Nos países da África e  do Oriente Médio, a resistência à ceftriaxona em 

Gram-negativos é uma questão em ascensão devido à ausência de estratégias de 

controle de antimicrobianos e ao acompanhamento restrito das taxas de resistência. 

Pesquisas recentes indicam que a resistência pode chegar a mais de 60% em 

infecções causadas por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae em hospitais 

dessas áreas, onde as alternativas terapêuticas são limitadas 

4. Fatores Associados ao Aumento da Resistência à Ceftriaxona 

O crescimento da resistência à ceftriaxona é uma ocorrência multifatorial, 

motivada por práticas impróprias e elementos socioeconômicos e biológicos. 

4.1 Uso Inadequado de Antibióticos 



A prescrição inapropriada de antibióticos, incluindo a utilização empírica e a 

automedicação, é um dos principais elementos que favorecem o crescimento da 

resistência. Numerosos países ainda permitem a comercialização de antibióticos 

sem receita médica, resultando na seleção de bactérias resistentes em 

comunidades e hospitais. 

4.2 Transferência Horizontal de Genes de Resistência 

A transferência horizontal de genes de resistência acontece por meio de 

plasmídeos e transposons, que contêm genes de principalmente do gênero ESBL. 

Essa propagação vertical entre diversas espécies e gêneros de bactérias é 

intensificada em contextos hospitalares com elevado uso de antibióticos, onde 

existe uma forte pressão seletiva para a sobrevivência de cepas resistentes. 

4.3 Falta de Políticas de Controle de Infecções 

.A falta de normas estritas de controle de infecção também favorece a 

disseminação de bactérias resistentes em hospitais e comunidades. Pesquisas 

indicam que ações como o isolamento de pacientes infectados, a correta 

higienização das mãos e a utilização correta de Equipamentos de Proteção 

Individual (EPIs) são essenciais para diminuir a propagação de patógenos 

multirresistentes. No entanto, frequentemente são mal aplicadas em nações de 

renda baixa e média. 

5. Impacto Clínico e Epidemiológico da Resistência à Ceftriaxona 

A resistência à ceftriaxona em bactérias Gram-negativas prejudica o 

tratamento de infecções, levando a internações prolongadas, elevação dos gastos 

com saúde e altas taxas de mortalidade. Pesquisas clínicas apontam que a 

existência de bactérias resistentes à ceftriaxona dificulta o tratamento de infecções 

graves e restringe as alternativas de tratamento. Isso é especialmente pertinente em 

infecções provocadas por ESBLs onde as alternativas de tratamento incluem 

antibióticos de última geração, como carbapenêmicos e polimixinas, que são mais 

tóxicos e de alto custo. 



A influência epidemiológica da resistência é notável, já que a propagação de 

cepas resistentes eleva o risco de infecções em hospitais e comunidades. Conforme 

informações de monitoramento epidemiológico, hospitais de grande complexidade 

apresentam taxas de resistência mais altas devido à pressão seletiva provocada 

pelo uso intensivo de antimicrobianos. Esses elementos destacam a importância de 

ações efetivas e políticas de controle estritas para impedir a propagação de cepas 

resistentes. 

6. Perspectivas para o Controle da Resistência 

A contenção da resistência à ceftriaxona exige uma abordagem integrada, 

que inclua: 

1.​ Uso racional de antibióticos: A prescrição baseada em antibiogramas e a 

regulamentação da venda de antibióticos são fundamentais para reduzir a 

pressão seletiva que impulsiona o desenvolvimento de resistência. 

2.​ Programas de vigilância e controle de infecções: A implementação de 

políticas de vigilância nos hospitais e na comunidade, com protocolos claros 

para o controle da disseminação de patógenos, é essencial. 

3.​ Educação e conscientização: A educação dos profissionais de saúde e da 

população sobre o uso adequado de antibióticos pode reduzir práticas 

inapropriadas. 

4.​ Desenvolvimento de novas terapias: A pesquisa e o desenvolvimento de 

novos antibióticos e terapias alternativas são necessários para enfrentar as 

bactérias resistentes. 

5        CONCLUSÃO 

A resistência à ceftriaxona em patógenos gram-negativos representa um 

desafio para a saúde pública, desafiando os sistemas de saúde globalmente. Este 

estudo de revisão revelou que a resistência é impulsionada por elementos 

multifatoriais, como o uso inapropriado de antibióticos, a propagação de genes 

resistentes e as falhas nas políticas de controle de infecções. Mecanismos como a 

produção de beta-lactamases de espectro ampliado (ESBLs) e modificações 

estruturais nas bactérias possibilitam resistência à ceftriaxona, restringindo as 



alternativas terapêuticas disponíveis e aumentando a probabilidade de 

complicações e mortalidade. 

As taxas de resistência à ceftriaxona mudam de acordo com a localização 

geográfica, evidenciando diferenças na regulamentação do uso de antibióticos e nos 

métodos de controle em hospitais. A presença de resistência em áreas como 

América Latina, Ásia e África destaca a necessidade de intervenções específicas 

nesses locais, onde a pressão seletiva e a utilização indiscriminada de antibióticos 

são mais frequentes. Por outro lado, nações da América do Norte e Europa têm 

mostrado um controle mais eficaz da resistência, resultado de políticas estritas e 

monitoramento constante. 

Para enfrentar esse problema, é crucial estabelecer uma estratégia unificada 

que inclua o uso consciente de antibióticos, a regulamentação da prescrição e 

comercialização, além do reforço das práticas de controle de infecção em contextos 

de saúde. Ademais, a criação de novos antimicrobianos e opções terapêuticas é 

vital para expandir as possibilidades de tratamento, particularmente em um contexto 

onde as bactérias multirresistentes persistem em se multiplicar. 

Em suma, o combate à resistência bacteriana à ceftriaxona requer ações 

conjuntas entre profissionais de saúde, administradores, pesquisadores e a 

comunidade, com ênfase no uso adequado de antibióticos e na implementação de 

políticas que impeçam a propagação de cepas resistentes. Apenas através dessas 

medidas conseguiremos manter a efetividade dos antibióticos em uso e assegurar 

opções viáveis para o tratamento de infecções graves provocadas por bactérias 

gram-negativas. 
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