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RELATO DE CASO

Calculose biliar associada com o uso de ceftriaxone
em recém-nascidos. Relato de dois casos.

Ceftriaxione associated biliary lithiasis in newborns - Report of two cases.

Celso Moura Rebello!, Felipe de Souza Rossi2, Eduardo Juan Troster!, José Lauro Araiijo Ramos>,
Cléa Rodrigues Leone

Resumo

A ocorrénciadacalculose biliarcomoumacomplica¢ido do
usodo ceftriaxone foi descrita pela primeira vezemum paciente
de 18 anos, portador de doenga granulomatosacronical.

Desdeentdo, variosrelatos t€ém sido publicados comesse tipo
de complicacdo, tanto em criangas como emadultos; noentanto,
até o momento, essa complicac@o ndo havia sido descrita em
recém-nascidos prematuros.

Osautores descrevemdois casos de calculose biliarassociada
comousodeceftriaxone emrecém-nascidos prematuros enfati-
zando que, devido a freqiiéncia do uso deste antibidtico em
unidades de terapiaintensivaneonatal, o controle ultrassonogra-
fico de rotina seja realizado para diagnosticar essa possivel
complicagdoem todos os recém-nascidos prematuros recebendo
ceftriaxone.
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Introducao

Calculose biliar associada com o uso de ceftriaxone foi
descrita pela primeira vez por Schaad em 1986!. O mesmo
autor realizou um estudo prospectivo em 19882, onde foi
descrita a presenga de precipitados biliares em 43% dos
pacientes, de 4 a 22 dias apds o inicio do uso do ceftriaxone.
As idades variaram de 9 meses a 18 anos.

A composi¢do desses cdlculos em pacientes adultos,
demonstrada por Lopes em 19913, corresponde a 80% do sal
célcico desse antibidtico; os restantes 20% foram constitu-
idos por bilirrubina e colesterol.

Devido a freqiiéncia do uso de ceftriaxone no periodo
neonatal e a possibilidade de calculose biliar associada, os
autores relatam dois casos nos quais essa complicacdo
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Abstract

The occurrence of biliary calculosis as acomplication of the
use of ceftriaxone was firstdescribed in an 18-year-old patient
with chronic granulomatosis.

Since then many reports have been published on this type of
complicationbothinchildren and in adults, butuntil the present
moment, this complication had never beenreportedin pre-term
neonates.

The authors describe two cases of biliary calculosis associat-
edwiththeuse of ceftriaxone in preterm-newborns, emphasizing
thatdue to the frequent use of this type of antibiotic in neonatal
I.C.U., routine ultrosonografic control exams should be per-
formed to diagnose this possible complication in all neonates
receiving ceftriaxone.
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ocorreu em recém-nascidos prematuros (RNPT), com o
objetivo de chamar a ateng@o dos pediatras para esse tipo de
problema.

Relato de caso
Caso n°1

Mae: L.N.S., primipara, realizou acompanhamento pré-
natal até a 28" semana, quando a gestacdo foi interrompida
em decorréncia de pré-eclampsia grave.

Recém-nascido: masculino, pardo, peso de nascimento
= 900g, idade gestacional = 28 5/7 semanas, boletim de
Apgar 7-8-8, classificado com pré-termo adequado para a
idade gestacional.

Evolucao: insuficiéncia respiratéria grave causada por
broncopneumonia desde o nascimento, tratada inicialmente
com penicilina cristalina e amicacina. Devido a evidéncia
clinica e laboratorial de piora do quadro infeccioso, os
antibidticos foram substituidos por vancomicina e cefoxiti-
na. O recém-nascido (RN) recebeu este esquema por 14 dias.
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No 36° dia de vida, 7 dias apds o inicio de oxacilina e
amicacina, devido a evidéncia clinica e laboratorial de
infeccdo, o esquema antibidtico foi substituido para vanco-
micina e ceftriaxone (100mg/kg/dia, em duas doses), sendo
mantido por 15 dias.

Depois de sete dias de tratamento, uma massa foi palpada
no flanco direito do RN; o ultra-som de abdome revelou a
presenca de cdlculos biliares e barro biliar. Neste momento
os exames de fungdo hepdtica estavam normais, com exce-
cdo da gamaglutamiltransferase (1115 U/l) e da fosfatase
alcalina (849 U/l). Os achados ultra-sonograficos nido se
modificaram até 14 dias depois da retirada do ceftriaxone.

A crianga morreu no 68° dia apds o nascimento, em
decorréncia de sepsis.

O exame andtomo-patolégico revelou a presenca de
varios pequenos cdlculos no interior da vesicula biliar, com
diametro variando de 1 a 3 mm.

Cason°®?2

Mae: M.L.S.B., primipara, evoluiu para trabalho de
parto prematuro na 28* semana de gestag@o.

Recém-nascido: Masculino, pardo, peso de nascimen-
to= 1100g, idade gestacional = 28 3/7 semanas, boletim de
Apgar 2-6-8, classificado como pré-termo, adequado para a
idade gestacional.

Evoluc¢ido: No 7° dia de vida foi iniciado o uso de
vancomicina e cefoxitina por pneumonia, sendo substituido
5 dias depois por ceftriaxone (50 mg/kg/dia, dose tnica,
infusdo de 20 min.); o RN recebeu este esquema durante 20
dias.

Depois de um periodo de estabilizacdo e melhora, o RN
apresentou novo quadro de infec¢do grave complicada com
pneumotdrax bilateral, vindo a morrer no 64° dia de vida.

Os achados anatomo-patolégicos revelaram multiplos
célculos no interior da vesicula biliar, com didmetros vari-
ando de 1 a 3 mm.

Comentarios

Desde a descrigdo inicial de Schaad, vérios relatos se
seguiram relacionando o uso de ceftriaxone com o achado de
calculose biliar e barro biliar3’4’5’6’7’8’9, nao relacionados
com achados bioquimicos anormais, com excecdo de niveis
séricos elevados de gamaglutamiltransferase!- e de fosfata-
se alcalinal, como foi descrito no caso 1.

De acordo com Xia?, a formacdo do barro biliar parece
anteceder a ocorréncia do célculo. Difusdo passiva de fons
célcio provavelmente ocorre devido a excrecdo biliar de
ceftriaxone nio metabolizado. A droga poderia agir como
um anion, levando a formagdo de um sal célcico insoldvel.

A alta taxa de excrecdo biliar da droga (40%) associada
a grande capacidade de concentracdo da vesicula biliar
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(resultando em concentragdes 100 a 200 vezes superiores ao
plasma) parecem ser fatores importantes no processo de
formagdo do célculo.

Outros processos implicados sdo a reducdo da atividade
biliar em pacientes com aporte oral diminuido (isto é,
aqueles recebendo nutricdo parenteral) e rapidas taxas de
infusdo da droga.

Até o momento ndo hd tratamento recomendado para
esta complicacdo em decorréncia do uso de ceftriaxone. O
prognéstico em geral é bom, o cdlculo desaparece esponta-
neamente em um periodo de 2 a 63 dias apds a retirada da
droga®8.

Por outro lado, os relatos de sintomas clinicos e de
complicagdes cirtirgicas?-38 salientam a importincia do
controle ultra-sonogréfico dos pacientes em uso de ceftria-
xone.

Os dois casos relatados chamam a ateng@o para a possi-
vel ocorréncia desta complicacdo também durante o periodo
neonatal.

Até o presente momento, nenhum caso de calculose
biliar associada ao uso de ceftriaxone em RNPT havia sido
descrito.
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