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Introducao

As reagoes aos beta-lactamicos constituem a causa mais
frequente de reagdes a farmacos mediadas por mecanismo
imunoldgico especificol-3. Nos Estados Unidos a penicilina é
a causa mais frequente de anafilaxia induzida por farmacos,
responsavel por 75% dos Obitos?.

Os beta-lactamicos sdo farmacos antimicrobianos que
apresentam estrutura quimica diversa, gerando grande
nimero de haptenos, que apds a conjugacdo com protei-
nas plasmaticas e teciduais, tornam-se reconhecidos pelo
sistema imunoldgico. A principal caracteristica estrutural
é a presenga do anel beta-lactdmico associado as cadeias
laterais. Sdo exemplos de antibidticos beta-lactdmicos as
penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenens e os mo-
nobactanss.

O determinante antigénico principal da penicilina é o
benzilpeniciloil (BPO), que corresponde a 95% dos metabo-
litos da penicilina; sdo produzidos em grandes quantidades
e induzem a producdo de anticorpos das classes IgG e
IgM. O BPO também esta envolvido em cerca de 75% das
reacdes IgE mediadas, e é o principal epitopo na maioria
das reag0es tardias. Cerca de 5% dos metabdlitos sdo de-
terminantes secundarios (benzilpeniciloato, benzilpeniloato)
produzidos em pequenas quantidades, que estimulam a
producdo de anticorpos da classe IgE, e sao importantes
nas reagoes anafilaticas®.

As cadeias laterais dos aneis beta-lactdmicos podem ser
reconhecidas pela IgE como determinantes alergénicos,
justificando a possibilidade de individuos ndo sensiveis a
penicilina apresentarem sensibilidade a um outro antibiético
beta-lactamico®.

As reagdes de hipersensibilidade imediata sdo aquelas
que ocorrem em até uma hora apds a administracdo da
droga. No caso dos antibioticos beta-lactamicos, resultam da
sintese de IgE especifica contra os determinantes principal,
secundarios ou cadeias laterais, levando a ativagdo de mas-
tocitos e basdfilos, e consequente liberacdo de mediadores
inflamatoérios como a histamina, triptase, leucotrienos e
prostaglandinas, entre outros2.

O diagndstico de reagéo de hipersensibilidade aos beta-
lactamicos envolve histéria clinica detalhada, seguida de
exames in vitro e in vivo que auxiliardo na confirmagdo do
diagndstico?.

Visando padronizar os procedimentos entre os espe-
cialistas dos diferentes centros em nosso pais, o Grupo
de Assessoria em Alergia a Drogas da ASBAI e o Grupo
de Interesse em Alergia a Medicamentos (GIAM), sugerem
que a investigagdo para o diagndstico das reacdes de hi-
persensibilidade imediata aos beta-lactdmicos seja feito de
acordo com as recomendacgdes apresentadas a seguir.

Histéria clinica

A histéria clinica deve ser o mais detalhada possivel.
Recomendamos o uso de questionario padronizado para a
investigacdao das reagdes de hipersensibilidade a medica-
mentos (RHM)8, devendo-se observar:
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1. Ointervalo de tempo entre a exposicdo ao medicamento
e inicio dos sintomas. Os sintomas de uma reacdo de
hipersensibilidade imediata geralmente se iniciam em
até uma hora apds a administracdo da medicagdo.

2. A dose utilizada e o tempo de tratamento até o inicio
da reagdo.

3. A presenga de manifestages clinicas caracteristicas
de reacdao de hipersensibilidade imediata: urticaria,
angioedema, broncoespasmo, hipotensdo, anafilaxia.

4, Ointervalodetempo entre a ocorréncia dareacgdo clinica
e a avaliacdo pelo especialista, uma vez que reatividade
cutdanea IgE-mediada diminui com o tempo e testes
cutaneos podem se tornar negativos®.

5. Adoenca paraa qual o paciente usou a medicagdo. Muitas
vezes, principalmente em criangas, a propria infecgéo
pode causar sintomas como urticarias e exantemas?0,

6. A utilizagdo de outros medicamentos no momento da
reacdo, considerando a possibilidade destes estarem
envolvidos na mesma.

7. Ouso prévio de antibidtico beta-lactamico, em que mo-
mento e por quanto tempo, e se houve algum sintoma
sugestivo de reacao.

8. Se o paciente voltou a usar beta-lactdmicos apds a
reacdo, e se houve ou néo tolerancia aos mesmos.

9. Qual o tipo de medicagao utilizada para o tratamento
da reagdo e como foi a resposta ao mesmo.

Testes diagnosticos in vitro

Existem varios métodos de investigagdo in vitro para o
diagndstico das reacdes de hipersensibilidade imediata aos
beta-lactamicos, mas o Unico disponivel comercialmente é
a dosagem de IgE especifica para penicilina, amoxicilina e
ampicilina. O método com melhor padronizacdo atualmente
para a dosagem de IgE especifica é o FEIA (ImmunoCAP®).
Este método tem a vantagem de ndo representar risco direto
ao paciente em relagdo ao teste cutaneo e, portanto, pode
ser solicitado logo no inicio da investigagdo. No entanto,
devemos lembrar que sua sensibilidade ainda é baixa (12 a
25%) e um exame negativo ndo afasta a possibilidade de
ocorréncia de uma nova reagdo?.

Testes cutaneos

Os testes cutaneos de leitura imediata séo rapidos, de facil
execugado, baixo custo e seguros. Para avaliagao da hipersen-
sibilidade a penicilina e outros antibidticos beta-lactamicos
€ um método conveniente e adequado. As recomendacdes
para a execucgdo dos testes cutaneos sdo as seguintes:

1. Os testes devem ser realizados por pessoal treinado
e em ambiente com suporte adequado para reversado
de uma eventual reagdo anafildtica. A incidéncia de
reacgdo sistémica adversa durante o teste com penicilina
€ menor que 1%11,
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2. Os testes devem ser realizados na superficie volar do
antebracgo, iniciando-se com o teste de puntura. Se o
teste de puntura for negativo, é indicado o teste intra-
dérmico de leitura imediata2:12:13,

3. A concentragdo dos reagentes utilizados para cada tipo
de teste estd descrita na Tabela 1.

Tabela 1 - Concentragdes recomendadas para os testes de puntura
e intradérmico com beta-lactdmicos!>

Hapteno Dose

Penicilina G potassica 10.000 U/ml
Amoxicilina 25 mg/ml
Ampicilina 25 mg/ml
Cefalosporina 2 mg/ml

4. Umavez que extratos com o determinante principal BPO
e os secundarios (MDM) ndo est&o disponiveis em nosso
meio, recomenda-se o uso da penicilina G potassica
(benzilpenicilina) na concentragdo de 10.000 U/ml4,
O preparo da solugdo de penicilina G potassica 10.000
U/ml esta descrito na Tabela 2.

10.
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Utiliza-se um controle negativo (soro fisioldgico) e um
controle positivo (cloridrato de histamina - 10 mg/ml)
para o teste de puntura. No teste intradérmico, o controle
positivo ndo é necessario, uma vez que ja foi verificada
a reatividade cutanea no teste de puntura. No entanto,
deve ser realizado o controle negativol213,

A puntura deve ser feita com lancetas descartaveis
e individuais para cada extrato, e leitura apds 20
minutosi213,

Os testes de puntura sdo considerados positivos quando
as papulas sdo maiores ou iguais a 3 mm em relagdo
ao controle negativol2:13,

O teste intradérmico (TID) é realizado com 0,02 a 0,05
ml da solugdo de penicilina na mesma concentragdo
do teste de puntura, e soro fisiolégico como controle
negativo!3.

O TID é considerado positivo se o tamanho da papula
inicial aumenta > 3 mm apds 20 minutos!#/15,

Estes testes ndo tém valor e ndo devem ser realizados
em pacientes com histéria de reacdo ndo IgE-mediada
a penicilina, como por exemplo: hepatite, nefrite, sin-
drome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica
e dermatite exfoliativa grave!4.

Tabela 2 - Preparo do reagente: solucdo de penicilina G potassica 10.000 U/mI*?

Frasco de Penicilina G potassica com 1 milhdo de unidades

Solugdo Estoque (validade 7 dias)

Solugdo Didria = Solugdo Final (validade 24h)

Reconstituir 1 frasco de 1.000.000 UI
com 9,6 ml de soro fisioldgico 0,9%.
A solugdo estoque contera 100.000 U/ml.
Manter sob refrigeragdo (2 a 8 °C).

Aspirar 1 ml da solugao acima (100.000 U/ml)

e diluir em 9 ml de soro fisioldgico.
A solugéo final contera 10.000 U/ml.
Manter sob refrigeragdo (2 a 8 °C).

Frasco de Penicilina G potassica com 5 milhdes de unidades

Solugdo Estoque (validade 7 dias)

Solugéo Diaria = Solugdo Final (validade 24h)

Injetar 8 ml de soro fisiolédgico 0,9% no frasco.
Cada 1 ml contera 500.000 UI de penicilina G.

Aspirar 2 ml do frasco e
diluir em 8 ml de soro fisioldgico.
A solugdo estoque contera 100.000 U/ml.
Manter sob refrigeragdo (2 a 8 °C).

Aspirar 1 ml da solugdo acima e diluir
em 9 ml de soro fisioldgico.
A solugéo final conterd 10.000 U/ml.
Manter sob refrigeragdo (2 a 8 °C).
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11. Algumas medicacdes devem ser descontinuadas antes
da realizacao dos testes, como por exemplo: anti-his-
taminicos (uma semana) e B-bloqueadores (48 horas).
Os pacientes devem estar sem febre e sem qualquer
doenca infecciosa ou inflamatdrials.

12. Ostestescutdneos com amoxicilina devem ser realizados
na concentragao de 25 mg/ml utilizando-se a apresen-
tacdo parenteral. O teste de puntura é realizado com a
mesma técnica descrita acima para o teste de puntura
com penicilina. Se este for negativo, realiza-se o teste
intradérmico com a mesma concentracdo utilizada para
puntura, obedecendo a mesma técnica e parametros
de interpretacdo utilizados pelo teste com penicilina
(Tabela 1)2.

13. No teste cuténeo de leitura imediata com cefalospori-
nas, utiliza-se a concentracao de 2 mg/ml tanto para
a puntura quanto para o teste intradérmico. A técnica
e interpretagdo seguem os mesmos preceitos do teste
com penicilina (Tabela 1)2.

14. Em pacientes com histéria de reagdo a mais de um
antibidtico beta-lactamico, o teste pode ser realizado
com mais de uma classe em um mesmo momento (por
exemplo: penicilina e amoxicilina, ou penicilina e cefa-
losporina) desde que respeitadas as normas técnicas
envolvidas2.

15. Testes cutaneos negativos ndo excluem o diagnodstico
de hipersensibilidade aos beta-lactamicos?.

Teste de provocagao

O teste de provocagdo oral (TPO) é indicado apenas
quando os testes cutdneos e dosagem de IgE especifica sdo
negativos?2. As consideragdes gerais para a realizacdo de um
TPO sdo as seguintes?6:

1. Deve ser realizado de forma simples cego controlado
por placebo, em ambiente hospitalar adequado para o
tratamento de emergéncias.

2. A droga deve ser administrada em doses crescentes,
com intervalos de 30 minutos entre cada etapa.

3. A primeira etapa deve ser realizada com administragao
de placebo, em seguida a droga nas concentragoes de
10%, 20%, 30% e 40% da dose total, somando ao
fim do TPO uma dose cumulativa de 100% da dose
terapéutical’.

4. Opaciente deve serobservado por pelo menos uma hora
apods a ultima etapa do TPO, periodo no qual ocorre a
maior parte das reagdes graves.

5. Todos os pacientes devem assinar um termo de consen-
timento livre e esclarecido, com o que o paciente admite
estar ciente de como o procedimento sera realizado e
dos riscos implicados no mesmo.

6. Nado deve ser realizado em intervalo menor do que
quatro semanas da data da reagdo.
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Administracdo de cefalosporina em paciente com
histéria de reacdo a penicilina

As seguintes consideracdes devem ser observadas!8:

Penicilinas e cefalosporinas compartilham a mesma es-
trutura central, o anel beta-lactamico. Estudos mostram
que até 2% dos pacientes com teste cuténeo positivo
com penicilina reagem a cefalosporinas, principalmen-
te as de primeira geragdo, e estas reagdes podem ser
graves ou do tipo anafilaticas.

Em pacientes com histéria de reacdo alérgica a peni-
cilina e que tém indicagdo do uso de cefalosporinas, o
teste cutaneo com penicilina devera ser considerado.
Caso este seja negativo, a cefalosporina poderad ser
administrada de forma segura.

As reacdes a cefalosporinas sdo cerca de 10 vezes menos
frequentes do que as reagles a penicilinas.

A maior parte das reagGes a cefalosporinas é provavel-
mente desencadeada pela cadeia lateral e ndo pelo anel
beta-lactamico.

Os testes cutdneos com as cefalosporinas in natura ndo
sdo padronizados, porém, um teste cutaneo positivo com
concentragdes ndo irritantes do medicamento sugere
fortemente a presenca de anticorpos IgE especificos. O
resultado negativo ndo descarta alergia a cefalosporina
uma vez que o valor preditivo negativo deste teste é
desconhecido.

Paciente com diagndstico de reacdo de hipersensibilidade
imediata a uma cefalosporina devera evitar o uso futuro
de outras cefalosporinas que compartilhem a mesma
cadeia lateral. Tratamento com outras cefalosporinas
que apresentem cadeias laterais diferentes podera ser
considerado. Entretanto, a primeira administragdao do
medicamento devera ser realizada em ambiente hos-
pitalar na forma de teste de provocacao.

Pacientes alérgicos a amoxicilina deverdo evitar o uso
de cefalosporinas com cadeia lateral semelhante (ce-
fadroxil, cefprozil e cefatrizina), ou deverdo recebé-los
via dessensibilizacdo rapida. Da mesma forma, pa-
cientes alérgicos a ampicilina deverédo evitar o uso de
cefalosporinas de cadeia lateral semelhante (cefalexina,
cefaclor, cefradina, cefaloglicina e loracarbef) ou deverao
recebé-los via dessensibilizacdo rapida.

Administragcao de penicilina em paciente com
historia de reacdo a cefalosporina

As seguintes consideragdes devem ser observadas!®:

Pacientes com histdria de reagcdo adversa a cefalosporina
deverdo ser submetidos a teste cutdneo e de provo-
cagao com penicilina antes de sua administracao. Se o
resultado for negativo, poderdo receber a penicilina. Se
for positivo, um antibidtico alternativo devera ser usado
ou, caso necessario, o paciente podera ser submetido
a procedimento de dessensibilizagdo.
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Monobactans: o aztreonam é menos imunogénico do
que as cefalosporinas e a penicilina, e as reagdes ao
aztreonam sdo menos comuns do que as com outros
beta-lactémicos. O aztreonam apresenta baixa rea-
tividade cruzada com outros beta-lactamicos, exceto
com ceftazidima, que compartilha uma cadeia lateral
idéntica.

Carbapenens: Pacientes com testes cutaneos e de
provocacdo negativos com penicilina poderao receber
carbapenens de forma segura. Estudos prospectivos
recentes em pacientes com reagao IgE mediada a pe-
nicilina e\ou amoxicilina apresentam teste cutdneo de
leitura imediata com imipenem e meropenem positivos
em 0,9% dos casos. Pacientes com teste cuténeo po-
sitivo com penicilina deverdo receber carbapenem sob
provocagdo em ambiente hospitalar supervisionado.

Abaixo descrevemos o algoritmo para diagnostico das re-

agles aos beta-lactémicos, para uma abordagem pratica:

1.

Historia clinica minuciosa e coletar uma amostra de
sangue para a realizacdo da dosagem de IgE especifica,
se possivel por CAP-FEIA.
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Testes cutaneos de puntura e intradérmico (se necessa-
rio) com todos os reagentes envolvidos na reagao (Peni-
cilina G Potdssica, aminopenicilina e/ou cefalosporina).
Se algum destes for positivo, o paciente é considerado
alérgico, porém se todos forem negativos, o TPO com
a droga envolvida deve ser realizado.

O algoritmo prevé a realizacdo dos testes cutaneos
em duas etapas. Na primeira sera realizado o teste de
puntura com a penicilina G potdssica na concentragdo de
10.000 UI/ml, amoxicilina 20 mg/ml e, caso haja uma
cefalosporina envolvida na reacdo, a cefalosporina na
concentragdo de 25 mg/ml (utilizar sempre os controles
positivo e negativo).

Se o teste de puntura for positivo para a penicilina e
amoxicilina, classifica-se o paciente como alérgico ao
grupo dos beta-lactéamicos, ou seja, a reacdo é dirigida
contra o anel beta-lactamico e, portanto, todo o grupo
devera ser proibido.

Se o teste for positivo somente a amoxicilina ou a cefa-
losporina, o paciente é classificado como reator contra
a cadeia lateral e, portanto, devera ser evitado o uso
futuro de outros medicamentos que compartilhem a
mesma cadeia lateral.

Histéria compativel com reagao IgE mediada
a beta-lactamicos

\

NEGATIVO

IgE especifica para penicilina,
amoxicilina e ampicilina

A 4

Teste de puntura com:
- Penicilina G 10.000 UI/mL
- Amoxicilina 20 mg/mL
- Droga suspeita (cefalosporina 25 mg/mL)

NEGATIVO

v

Teste intradérmico com:
- Penicilina G 10.000 Ul/mL
- Amoxicilina 20 mg/mL
- Droga suspeita (cefalosporina 25 mg/mL)

NEGATIVO

v

Teste de provocacao
com a droga suspeita

NEGATIVO

v

NAO ALERGICO

Figura 1 - Algoritmo de investigacdo

~

v
g ALERGICO

POSITIVO
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6. Seotestede punturafornegativo para todos os reagen-
tes, devera ser realizado o teste cutaneo intradérmico
com 0s mesmos reagentes nas concentragdes indica-
das.

7. Alinterpretacdo do teste intradérmico serd a mesma do
teste de puntura.

8. Casootesteintradérmico seja negativo com todos osre-
agentes, o teste de provocacgdo oral devera ser realizado
com a droga suspeita de acordo com as recomendacoes
citadas acima para a realizagdo deste procedimento.

A proibicdo de todo o grupo dos beta-lactamicos, sem
uma investigacao prévia, pode implicar em maior risco que
beneficio em razdo dos possiveis consequéncias como a es-
colha de outra droga que pode ser mais toxica, mais cara ou
com a capacidade de induzir resisténcia bacteriana. Assim,
diante de qualquer paciente com suspeita de reagao de hi-
persensibilidade imediata aos beta-lactdmicos, € mandatoria
a investigacdo para o esclarecimento do quadro.
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