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Alergia a penicilina: conduta alergolégica
Penicillin allergy: practice parameters
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Resumo Abstract

Objetivo: O objetivo do Grupo de Estudos de Alergia a Dro-
gas da ASBAI é apresentar um projeto operacional diagndstico,
acoplado a uma estratégia de conduta alergoldgica, que auxilie
o profissional da area da saude no Brasil a conduzir adequada-
mente o paciente que possa ser alérgico a penicilina, em con-
formidade com os atuais parametros da literatura médica inter-
nacional.

Métodos: O diagndstico de alergia a penicilina é muitas ve-
zes exagerado de maneira inapropriada, sem que haja uma
adequada documentagdo imunoldgica. Muitos individuos s&o
incorretamente rotulados de alérgicos e os antibidticos beta-
lactdmicos passam, infelizmente, a ser evitados pelo resto da
vida. Torna-se, portanto, necessaria a correlagdo entre a histo-
ria clinica apresentada e a investigagdo alergoimunolégica pa-
dronizada.

Resultados: Cerca de 95% das moléculas de penicilina se
combinam a proteinas, e o determinante antigénico benzil
peniciloil formado é entdo denominado de determinante maior
ou principal da penicilina, responsavel por urticaria e/ou angio-
edema. Além deste determinante maior, outros componentes
menores ou secundarios da penicilina sdo formados e podem
induzir respostas IgE-mediadas. Estes determinantes menores
sdo importantes, participando dos graves quadros anafilaticos.
A mistura dos determinantes menores consiste em: benzil pe-
nicilina, benzil peniciloato (hidrélise alcalina) e benzil peniloato
(hidrélise &cida).

Conclusdes: Os testes alérgicos cutdneos para detecgdo de
alergia a penicilina est&o indicados quando houver histéria cli-
nica de suspeigdo, doenga grave requerendo a sua utilizagdo
em paciente com histéria sugestiva de alergia especifica, e
quando ndo houver antibidticos alternativos. Nesta ultima si-
tuagdo e quando os testes alérgicos padronizados forem positi-
vos recomenda-se a dessensibilizagdo cuidadosa e controlada.
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Introducdo

O diagnéstico de alergia a penicilina é muitas vezes exa-
gerado de maneira inapropriada, sem que haja adequada
documentagdo imunoldgica. Muitos individuos sdo incorre-
tamente rotulados de alérgicos e os antibiéticos beta-lacta-
micos passam, infelizmente, a ser evitados pelo resto da
vida. Torna-se, portanto, necessaria a correlagdo entre a
histéria clinica apresentada e a investigagdo alergoimuno-
l6gical.

A alergia a penicilina pode ocorrer em até 10% da popu-
lagdo geral. Em estudo longitudinal pioneiro em 122 paci-
entes testados para alergia a penicilina, por um periodo de
20 anos, detectou-se em dez deles testes alérgicos epicu-

Objective: The goal of the Group of Studies on Drug Aller-
gies of the ASBAI is to present an operational plan for allergy
diagnostic investigation that might help physicians in Brazil
deal with the potential penicillin allergic patient according to
the updated medical literature.

Methods: The diagnosis of penicillin allergy is many times
inaccurate and without proper documentation. If a label of pe-
nicillin allergy is given without adequate testing patients might
be unnecesarily prevented from receiving needed penicillin. It
is therefore required professional integration of the medical
history with well conducted allergy skin testing

Results: About 95% of penicillin molecules bind to proteins
forming the major determinant benzylpenicilloyl responsible for
urticaria and/or angioedema. Minor determinants are also for-
med and might cause IgE-mediated anaphylactic reactions. Pe-
nicillin minor determinants include: benzylpenicillin, benzylpe-
nicilloate and benzylpenilloate.

Conclusions: Allergy skin testing is very useful for diagno-
sing penicillin allergy and is indicated when there is clinical
suspicion, severe disease requiring its use in patients labeled
allergic, or when there are no alternative antibiotics, in which
case careful dessensitization is necessary.
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lin allergy, diagnostic tests, management, desensitization,
immunochemistry.

taneos positivos para os determinantes maior e/ou meno-
res da penicilina. Resultados falso-negativos com estes
testes foram encontrados em apenas quatro pacientes (3,6
%). Conclui-se, portanto, da necessidade de se testar os
determinantes maior (benzil peniciloil polilisina) e menores
(penicilina G, benzil peniloato e benzil peniciloato) nas ava-
liagGes alergolégicas desta importante alergia medicamen-
tosa. Os testes alérgicos cutdneos para detecgdo de alergia
a penicilina estdo indicados quando houver histéria clinica
de suspeigdo, doenga grave requerendo a sua utilizagdo em
paciente com histéria sugestiva de alergia especifica, e
guando ndo houver antibiéticos alternativos. Nesta ultima
situagdo e quando os testes alérgicos
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padronizados forem positivos recomenda-se a dessensi-
bilizacdo cuidadosa®. O tema foi abordado recentemente
em publicacBes nacionais®™,

A incidéncia de ressensibilizagdo a penicilina em pacien-
tes com histéria alergoldgica positiva, porém com testes
cutdneos negativos aos determinantes maior e menor,
apdés um novo tratamento com a penicilina, sem a ocorrén-
cia de quaisquer efeitos adversos, é extremamente rara.
Ndo se justifica, portanto, a repeticdo dos testes alérgicos
cutdneos, previamente negativos, antes de cada novo
curso terapéutico com os antibiéticos beta-lactdmicos”’.

Cerca de 80-90% dos pacientes com histéria de alergia
a penicilina ndo tém IgE especifica pela documentagdo com
os testes epicutdneos padronizados e, portanto, a evitam
desnecessariamente. Entre 97-99 % destes individuos com
testes negativos toleram novas exposicGes terapéuticas
sem apresentar reagles alérgicas de hipersensibilidade
imediata. Os testes alérgicos cutdneos aos determinantes
maior e menores da penicilina tém grande sensibilidade e
especificidade®.

A alergia a penicilina ndo é favorecida pela constituigdo
atépica. Pacientes alérgicos ao fungo Penicillium toleram
bem a administragdo das penicilinas. A alergia a penicilina
diminui com o decorrer do tempo, e apenas 30% dos indi-
viduos acometidos retém a positividade dos testes alérgi-
cos diagnédsticos por dez anos, apds a ocorréncia de uma
reacdo de natureza alérgica significativa’. As reagdes alér-
gicas a penicilina podem ser classificadas em imediatas
(anafildticas), aceleradas (1 a 72 horas ap6s), ou tardias
(apés 72 horas).

A alergia a penicilina é a mais estudada entre todos os
antibiéticos e, portanto, a sua imunoquimica é extensa-
mente conhecida. Todas as penicilinas contém um anel B-
-lactdmico e um anel tiazolidinico. Elas se diferenciam pela
natureza da cadeia lateral R. As penicilinas sdo intrinsica-
mente ativas, ndo necessitando de metabolizagdo como as
outras medicagBes hapténicas, e isto se deve ao seu anel
beta-lactdmico. Por sua instabilidade, este anel se abre
permitindo que o grupo carbonil forme ligagdes amidicas
com os residuos de grupos amino da lisina em proteinas
adjacentes®, Como cerca de 95% das moléculas de peni-
cilina combinam-se desta maneira com as proteinas, o de-
terminante antigénico benzil peniciloil formado é entdo de-
nominado de determinante maior da penicilina. Além deste
determinante maior, outros componentes menores da pe-
nicilina sdo formados e podem induzir respostas IgE-me-
diadas. Estes determinantes menores sdo extremamente
importantes, pois participam dos graves quadros anafilati-
cos. A mistura dos determinantes menores consiste em:
benzil penicilina, benzil peniciloato (hidrélise alcalina) e
benzil peniloato (hidrélise &cida)®.

Tanto os pacientes com histéria convincente quanto va-
ga de alergia a penicilina devem ser testados para os de-
terminantes maior e menores da penicilina antes da sua
administragdo. Muitos pacientes com histérias pouco con-
vincentes de alergia a penicilina apresentam testes alér-
gicos epicutdneos positivos, documentando-se entdo a
participacdo de IgE especifica®.

A dessensibilizagdo é uma opgdo util quando o paciente
alérgico a penicilina necessita tratamento de infecgdo po-
tencialmente fatal e apresenta documentada hipersensibili-
dade mediada por IgE. Ela pode ser empregada de modo
seguro e eficaz em ambiente hospitalar de UTI., A penicili-
na atravessa muito bem as barreiras hematoencefdlica e
placentdria e é, portanto, a escolha terapéutica para a neu-
rosifilis e para a lues gestacional visando nesta a preven-
gdo da sifilis neonatal. A dessensibilizagdo pode ser empre-
gada com cautela e sucesso na gravidez de gestantes alér-
gicas aos antibidticos beta-lactdmicos, e que os necessitam
para a cura de processos infecciosos graves associados!?,
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O objetivo do Grupo de Estudos de Alergia a Drogas da
ASBALI é apresentar um plano operacional diagnéstico aco-
plado a estratégia de conduta alergolédgica, que auxilie o
profissional da area da saude, no Brasil a conduzir ade-
guadamente o paciente que possa ser alérgico a penicilina,
em conformidade com os atuais pardmetros da literatura
internacional, estabelecer, portanto, pardmetros eficazes
diagnésticos e de conduta terapéutica.

Imunoquimica das penicilinas

A penicilina para se tornar imunogénica e provocar rea-
¢Bes de hipersensibilidade, precisa formar conjugados com
proteinas plasmaticas e teciduais.

A anafilaxia ocorre em raras ocasides, mas quando se
instala, é responsavel por 75% dos casos fatais por ano,
nos Estados Unidos?.

A incidéncia de reagbes graves a penicilina € maior na
administragdo parenteral quando comparada a oral. A
ocorréncia de reagSes a penicilina € menor em individuos
idosos do que em adultos jovens (20-49 anos de idade).
Nas criangas, a queda dos anticorpos IgE anti-penicilina é
mais rapida, o que explica 0 menor risco de reagdes, neste
grupo®,

Os farmacos alergénicos podem induzir um amplo es-
pectro de reagles imunopatogénicas, que sdo indistingui-
veis das reagBes provocadas por macromoléculas, entre-
tanto, para as penicilinas, hd uma variedade de sindromes
clinicas, classificadas por mecanismos imunolégicos tradi-
cionais segundo Gell e Coombs.

As reagdes mediadas por IgE anti-penicilina, podem
ocorrer precoce ou tardiamente durante o tratamento, po-
dendo persistir por semanas ou meses, apesar da inter-
rupgao do uso da medicagdo.

Os anéis B-lactédmico e tiazolidinico sdo comuns a estru-
tura quimica das penicilinas (fig.1). O anel B-lactamico é o
responsdvel pela agdo antimicrobiana, entretanto, também
estd presente na estrutura quimica das cefalosporinas,
carbapenems e monobactamicos (fig. 2).

Além dos determinantes antigénicos formados a partir
do anel B-lactémico, a cadeia lateral que distingue as dife-
rentes penicilinas também induz a produgdo de anticorpos
IgE, que sdo clinicamente significativos. Deste modo, tes-
tes especificos para cada penicilina sedo necessarios, além
dos testes cutdneos com os determinantes maior e
menores. Investigagdes recentes utilizando inibigdo quanti-
tativa de haptenos demonstram que, para alguns indivi-
duos alérgicos, os anticorpos IgE sdo formados para o gru-
po R da cadeia lateral e ndo para os determinantes forma-
dos pelos anéis B-lactamicos ou tiazolidinicos. Assim, os
dados sugerem que as diversas penicilinas podem apresen-
tar reatividade cruzada, ndo somente em virtude de seus
anéis B-lactdmicos e tiazolidinicos, mas também pelos
determinantes comuns ou semelhantes na estrutura
quimica da cadeia lateral*,

R—CONH
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tiazolidinico

Figura 1 - Estrutura quimica da penicilina
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Figura 2 — Classes de antibioticos B-lactdmicos

A penicilina G pode apresentar reatividade cruzada com
as cefalosporinas em 5% a 10% dos individuos!®,
Atualmente esta reatividade cruzada estd sendo muito
questionada. Penicilinas, cefalosporinas e carbapenens,
tém o mesmo nucleo biciclico (fig. 2), que aparentemente
propicia reatividade imunoldgica cruzada varidvel entre
estes farmacos. As cefalosporinas de terceira geragdo
parecem apresentar menos respostas alérgicas cruzadas
que as de primeira geragao. Carbapenens, em seres
humanos, apresentam reatividade cruzada a penicilina de
forma limitada as respostas IgE-dependentes

A classe de monobactamicos (aztreonam) é fracamente
imunogénica, com baixa reatividade cruzada com outros B-
-lactdmicos, possivelmente pela auséncia de um segundo
anel nuclear (fig 2), sendo portanto, alternativa terapéutica
a ffr considerada para os individuos alérgicos a penicili-
na-.

Consideragdes praticas sobre os testes cutianeos de
leitura imediata com penicilina e conduta alergolé6-
gica

As reagles alérgicas a antibidticos B-lactdmicos consti-
tuem as causas mais freqlientes de reag8es imunoldégicas a
medicamentos'’.

Podem ser descritos trés diferentes periodos pela
revisdo dos inUmeros estudos publicados até os dias de ho-
je. O primeiro periodo remonta a década de 40 quando
foram identificadas as estruturas quimicas passiveis de re-
conhecimento pelo sistema imunolégico. Logo apds, come-
garam a ser relatados os primeiros casos de reagdes adver-
sas'’,

A mudanga no padrdo de uso dos B-lactdmicos e a intro-
dugdo de novas estruturas quimicas (novos antibiéticos)
mostraram com o passar do tempo, que pode existir um
padrdo diferente e mais amplo de reconhecimento daquele
sugerido anteriormente.

O Uultimo periodo é caracterizado pela variagdo no pa-
drdo de resposta imunolégica nas populagdes de diferentes
paises, porém a utilizagdo de diferentes protocolos de ava-
liagao dificulta ainda a comparagdo dos resultados obtidos.

As reagbes anafilaticas aos B-lactdmicos, assim como
todas as reag8es imunoldgicas, requerem exposigdo prévia
para que exista sensibilizagdo. Em casos raros, a
sensibilizagdo pode ocorrer durante a primeira exposigao,
caso esta seja suficientemente longa.

O diagnéstico das reagles imunolégicas por drogas in-
clui anamnese detalhada e exame fisico, além de avaliagdo
laboratorial ampla.

Alergia a penicilina

Os testes diagndsticos especificos envolvem os testes
cutdneos de leitura imediata e os testes in vitro.

Reagentes:

Os reagentes padronizados para realizagdo dos testes
cutdneos de leitura imediata para penicilina sdo o PPL (pe-
niciloil polilisina, principal fonte de determinantes princi-
pais) e MDM (mistura de determinantes menores ou secun-
ddrios). Ambos sdo atualmente disponiveis na Europa (Al-
lergopen®, Reinbeck, Germany), porém existe atualmente
dificuldade em adquiri-los nos EUA. Esforgos estdo sendo
realizados na tentativa de retornar sua fabricagdo ainda em
2006 na América do Norte.

Na auséncia do MDM como fonte de determinantes me-
nores, a benzilpenicilina G potdssica na concentragdo de
10.000 UI/mL pode ser utilizada. Quando a penicilina G é
utilizada isoladamente como reagente para teste cutdneo,
existe um pequeno risco de que anticorpos IgE contra de-
terminantes menores, ausentes neste tipo de apresenta-
¢do, ndo sejam portanto detectados. Isto é importante em
pacientes com histéria de reag8es anafilaticas. Ndo detecta
também reag0es alérgicas ao componente maior da penici-
lina (urticaria efou angioedema sem anafilaxia).

Em 1985, Sarti publicou estudo onde 6764 pacientes
foram submetidos a testes cutdneos de leitura imediata
com MDM (mistura de determinantes menores) e penicilina
G, independente de haver relato ou ndo de reagGes prévias
a este antibidtico. Foram observados 96 pacientes (1,4%)
com teste cutdneo positivo. Destes 96 pacientes, oito
apresentaram resultado negativo com a penicilina G e
positivo somente com MDM. Os 6668 pacientes que
apresentaram testes negativos foram submetidos ao
tratamento com a penicilina e nenhum apresentou reagdes
imediatas'®. Neste estudo, o PPL como fonte de determi-
nantes maiores ndo foi utilizado e segundo Sullivan et al,
isto pode levar a uma perda de cerca de 25,6% dos diag-
nésticos de alergia & penicilina’. No estd indicado o uso da
penicilina benzatina para a realizagdo dos testes cutdneos.

Em pacientes com histéria de reagdo prévia a penicilina,
a positividade do teste cutaneo é entre 7,1 a 18%, depen-
dendo da populagdo estudada. Em pacientes com histéria
negativa, varia entre 1,7 a 4% quando os reagentes pa-
dronizados (PPL e MDM) sdo utilizados.

Ap6s a administracdo de penicilina em pacientes com
teste cutdneo negativo, reagdes agudas podem ocorrer em
0,5% dos individuos com histéria negativa de reagdo a es-
tes antibidticos e em cerca de 2,9% daqueles com histéria
positiva. Nestes casos, as reagdes sdao geralmente leves e
auto-limitadas®®2.,

A dosagem de IgE especifica in vitro é disponivel so-
mente para anticorpos contra os determinantes maiores ou
principais. Os principais responsaveis pelas reagdes anafila-
ticas sdo os determinantes menores ou secundarios da pe-
nicilina, ainda ndo disponiveis para avaliagdo in vitro. Além
disso, a dosagem de IgE especifica in vitro para penicilina
possui baixa sensibilidade, ou seja, grande numero de fal-
so-negativos.

O Manual de testes de sensibilidade a penicilina, publi-
cado em 1999, preconiza o uso somente da penicilina G
como reagente na concentragdao de 10000 UI/ml, basean-
do-se na publicagdo de Sarti e colaboradores de que, esta-
tisticamente, a concordéancia da positividade entre MDM e
peniclina G isolada é de 99,88%1%,

Os testes cutdneos com reagentes de penicilina sdo con-
siderados seguros quando realizados obedecendo as nor-
mas técnicas vigentes. Devem sempre ser iniciados pelo
teste de puntura e com controles positivo e negativo. Apés
15 a 20 minutos da realizagdo da puntura, caso ndo haja
formagdo de papula no local da aplicagdo (teste negativo),
prossegue-se com a aplicagdo intradérmica dos reagentes.
Nova leitura é realizada apds 15 a 20 minutos. Se ndo hou-
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ver formagdo de papula no local, o teste sera considerado
negativo. Pode-se dispensar a puntura quando a histéria
de anafilaxia ndo estiver presente.

Riscos do procedimento:

A frequéncia de reagfes sistémicas durante os testes
cutdneos de leitura imediata com reagentes de penicilina
estd compreendida entre 0,12 a 1,2% dos pacientes com
histéria positiva de reagdo imediata a penicilina e 2,3 a
9,4% dos individuos com teste positivo!®?°, Geralmente
estas reagldes sdo leves e resolvem completamente com

Fluxograma - Testes cutdneos de leitura imediata com penicilina

Individuo com indicacdo
para uso de Penicilina
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tratamento. Casos fatais sdo raros, porém episodios de
anafilaxia foram relatados, geralmente relacionados a fa-
Ihas técnicas como a administragdo de doses maiores do
gue as previstas inicialmente ou aplicagdo intradérmica ndo
precedida de puntura®®,

Ndo existem evidéncias de que os reagentes utilizados
durante o teste cutdneo possam ressensibilizar os pacien-
tes?®,

Cerca de 80% dos pacientes com histéria positiva de
alergia a penicilina apresentam testes cutaneos de leitura
imediata negativos para este antibiético®,

o ) . s R
Histéria negativa de exposicdo prévia a

Penicilina ou
Histéria negativa de reacdo alérgica a Penicilina
- J

Histéria positiva de exposigao prévia a Penicilina

I_I |
[ - 1 .
- s Sem histéria de reagdo alérgica Histéria positiva de reagdo alérgica a
Administrar Penicilina a Penicilina Penicilina
J J
) PO T h H h
Administrar Penicilina Considerar uso de antibiético
alternativo
J J
|
| |
( 1\
Auséncia de alternativa Possibilidade de
terapéutica antibiotico alternativo

Indugdo de tolerancia
em servigo
especializado

Comentarios (fluxograma):

1. Os testes cutdneos de leitura imediata para detecgdo
de sensibilidade a penicilina devem ser realizados em
pacientes com histéria prévia de reagdes imediatas a
esta droga e nos quais estd indicado o uso do antibié-
tico.

2. Naqueles individuos sem histéria de reagdo prévia ou
que nunca utilizaram esta medicagdo, a penicilina
podera ser utilizada.

3. Nos pacientes que ja foram expostos a penicilina, mas
gue ndo apresentam histéria de reagles anteriores, a
administragdo podera ser realizada.

4. Nos casos acima, apés a aplicagdo do medicamento, o
paciente devera ser observado por, no minimo, 30 mi-
nutos.

5. Assim como com qualquer teste alérgico cutdneo, este
devera ser realizado por um profissional especializado,

)

N
Testes cutdneos de leitura Utilizar segunda
Imediata e/ou teste in vitro obcdo
realizados por especialista J

Administrar
Penicilina

capaz de manejar as possiveis reagdes adversas, em
local adequado para tratamento de reagdes anafilati-
cas, raras com os testes cutdneos para detecgdo de
alergia a penicilina.

6. Pacientes com testes in vivo efou in vitro negativos,
poderdo receber a penicilina.

7. Aqueles individuos com resultados positivos e que
apresentem necessidade iminente do uso da medica-
gdo, poderdo ser submetidos ao procedimento de indu-
¢do de tolerdncia a penicilina (dessensibilizagdo), em
um servigo de referéncia especializado, em ambiente
hospitalar de UTI, com equipe experiente neste tipo
procedimento.

8. Teste cutdneo de sensibilidade a penicilina é considera-
do mais seguro quando a puntura é realizada antes do
teste intradérmico.
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9. De acordo com a padronizagdo para a realizagdo de
testes cutdneos de leitura imediata, sempre deverdo
ser acompanhados do controle negativo (com o diluen-
te do reagente) e do controle positivo (histamina 10
mg/ml no teste de puntura e histamina 1 mg/ml no
teste intradérmico)?**,

10. Anti-histaminicos, anti-H1 e anti-H2, podem inibir o
resultado dos testes cutdneos e devem ser interrom-
pidos (sempre com orientagdo médica) antes da rea-
lizagao dos testes.

11. Pacientes em uso de beta-bloqueadores adrenérgicos e
menos freqlientemente com os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina podem ser refratdrios ao
tratamento com adrenalina e esse risco deve ser ava-
liado antes do procedimento.

12. Os testes cutadneos de leitura imediata sé possuem va-
lor para a investigagdo de reagdes mediadas por IgE.

13. Durante um periodo que pode variar de alguns dias até
semanas apds uma reagdo alérgica sistémica a penicili-
na, alguns pacientes podem permanecer em estado de
dessensibilizagdo, e assim apresentarem testes cuta-
neos negativos. Caso isso ocorra, os testes deverdo
ser repetidos trés a seis semanas apds a reagdo agu-
da®.

14. Individuos com testes cuténeos de leitura imediata ne-
gativos para os reagentes da penicilina podem, com
raras excegles, utilizar penicilinas semi-sintéticas com
seguranga, entretanto, o uso de penicilinas semi-sinté-
ticas é contra-indicado em pacientes com testes cuta-
neos positivos com PPL, MDM ou penicilina G2,

15. A positividade dos testes cutdneos com os determinan-
tes menores estd mais frequentemente associada com
reagOes anafildticas, enquanto que reagdes mais leves
como urticaria ou angioedema isolados se associam a
maior positividade dos testes com os determinantes
principais ou maiores?®,

16. Em pacientes com histéria de eritema multiforme, sin-
drome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, ne-
crolise epidérmica téxica, e sindrome de hipersensibi-
lidade a antibidticos beta-lactdmicos ndo mediada por
IgE, ha contra-indicagdo para a realizagdo dos testes
cutaneos.

17. Os testes cutdneos de sensibilidade a penicilina deve-
rao, preferencialmente, ser realizados antes da admi-
nistragdo do antibiético. Estes testes cutédneos, no en-
tanto, poderdo ser realizados a qualquer tempo para a
elucidagdo diagndstica precisa da alergia a penicilina.

18. Os testes cutdneos de leitura imediata para a penicilina
poderdo ser empregados em pacientes com histéria
prévia de alergia, mesmo havendo antibiéticos alterna-
tivos. Isto justifica-se pela possibilidade de haver rétu-
los diagnoésticos imprecisos de alergia a penicilina, e
pelo fato de muitos pacientes perderem espontanea-
mente a alergia a penicilina com o transcorrer do tem-

pPo
Teste cutaneo com penicilina - Protocolo

1. Material necessario:
a) Algoddo e dlcool
b) Seringa de 1ml (seringa descartdvel de tuberculina
com agulha apropriada 0,38x13/ 27,5 G V2)
2. Reagentes:
a) Solugdo salina (controle negativo)
b) Penicilina G 10.000 UI/ml
c¢) PPL (peniciloil polilisina) — fonte de determinantes
principais
d) MDM (mistura de determinantes menores) — fonte
de determinantes secundarios (penicilina “velha”
estocada)

Alergia a penicilina

e) Histamina 1mg/ml (controle positivo)
3. Procedimento:

Em pacientes com histéria de reagdes graves, anafila-
ticas, deve-se iniciar com os reagentes diluidos, geralmen-
te 1:100, posteriormente 1:10 e, finalmente, a solugdo
1:1.

As diluigdes sdo feitas imediatamente antes de sua uti-
lizagdo.

4. Técnica:

Ap0s assepsia da face volar do antebrago sdo realizados
os testes cutdneos por puntura com os reagentes disponi-
veis: PPL, MDM e penicilina G 10.000 UI/ml. Se ndao houver
formagdo de papula = 3mm no local ou sintomas sistémi-
cos depois de 15 minutos, é realizada a injegdo intra-
dérmica de 0,03 a 0,05 ml dos mesmos reagentes. A leitu-
ra deverd ser realizada novamente dentro de 15 a 20 mi-
nutos. Sera considerado positivo o aparecimento de papula
no local = 5mm que o controle negativo.

Em pacientes com teste cutdneo positivo, um antibiético
alternativo eficaz deve ser a escolha para futuro tratamen-
to. Caso haja falha terapéutica do medicamento alternati-
vo, ocorram efeitos colaterais inaceitdveis ou baixa efica-
cia, a administragdo de antibiético pertencente ao grupo
das penicilinas pode ser considerado pela utilizagdo de
protocolos de dessensibilizagdo.

Este tipo de procedimento ndo é indicado para reagdes
ndo IgE-mediadas como doenga do soro-simile, exantema
maculo-paular, etc. Além disso, em pacientes com histéria
de sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica té-
xica ou outras reagles cutdneas graves, hd contra-indica-
gdo para a readministragdo de antibidticos B-lactdmicos,
uma vez que reagdes graves com risco de 6bito podem
ocorrer®,

Teste in vitro

A dosagem de IgE in vitro pode ser usada para detectar
a presenga de anticorpos especificos da classe IgE no soro
dos pacientes suspeitos. Cerca de 80% dos pacientes com
teste cutdneo positivo com PPL (peniciloil polilisina) apre-
senta IgE sérica especifica positiva para este determinante
maior. E importante salientar que encontra-se disponivel
em nosso meio somente a dosagem de IgE especifica para
o determinante principal (peniciloil). Assim, a dosagem de
IgE especifica isolada para o determinante peniciloil ndo
pode ser utilizada para determinar o risco de reagdes IgE-
-mediadas em pacientes com suspeita de sensibilidade a
penicilina®®?,

Dessensibilizacdo/Inducdo de tolerancia a peni-
cilina

Como ja foi dito anteriormente, aqueles individuos que
apresentarem testes cutdneos de leitura imediata positi-
vos, ndo deverdo fazer uso de penicilina ou antibidticos
relacionados. Neste caso, deve-se optar por um grupo de
antibiéticos alternativos que ndo possuam reagdo cruzada
com os beta-lactdmicos. Entretanto, se a medicagdo alter-
nativa escolhida apresentar falha terapéutica ou desenca-
dear efeitos colaterais graves, a administragdo da penici-
lina pode ser novamente considerada utilizando-se um
protocolo padronizado de indugdo de toleréncia ou dessen-
sibilizagdo?%12%8,

Este tipo de procedimento diminui consideravelmente o
risco de anafilaxia em individuos com teste cutdneo positi-
vo®, Entretanto, esta abordagem n&o & indicada em paci-
entes com histéria de reagdes ndo mediadas por IgE.

O processo de dessensibilizagdo deverd ser sempre rea-
lizado em ambiente hospitalar de UTI, por um médico aler-
gologista treinado, com equipamento adequado para o
atendimento de emergéncias, em pacientes clinicamente
estdveis.
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Penicilina Oral - Protocolo de dessensibilizagdo - Adaptado de 12

Passo  Lomaiima (0/ml) o qm) PO i)

1 1000 0.1 100 100
2 1000 0.2 200 300
3 1000 0.4 400 700
4 1000 0.8 800 1500
5 1000 1.6 1600 3100
6 1000 3.2 3200 6 300
7 1000 6.4 6 400 12 700
8 10 000 1.2 12 000 24 700
9 10 000 2.4 24 000 48 700
10 10 000 4.8 48 000 96 700
11 80 000 1.0 80 000 176 700
12 80 000 2.0 160 000 336 700
13 80 000 4.0 320 000 656 700
14 80 000 8.0 640 000 1296 700

Observar o paciente por 30 minutos

Mudar para Benzilpenicilina G IV
15 500 000 U/ml 0.25 125 000
16 500 000 0.50 250 000
17 500 000 1.0 500 000
18 500 000 2.25 1125000

Intervalo entre os passos = 15 minutos

Penicilina parenteral - Protocolo de Dessensibilizagdao - Adaptado

de 20
Nimeroda | Geeniaie & T votume/vi
injecdo (U/ml) (ml)

1* 100 0,1-1D

100 0,2 -SC

100 0,4 - SC

4 100 0,8 - SC

5% 1000 0,1-1D

6 1000 0,3-5SC

1000 0,6 - SC

8* 10 000 0,1-1D

9 10 000 0,2 -SC

10 10 000 0,4 - SC

11 10 000 0,8 - SC

12* 100 000 0,1-1D

13 100 000 0,3-5SC

14 100 000 0,6 - SC

15% 1 000 000 0,1-1D

16 1 000 000 0,2 -SC

17 1 000 000 0,2-1IM

18 1 000 000 0,4-1IM
19 Infusdo IV continua 1 000 000 U/h

* Observar e registrar as respostas cutaneas de papula e eritema

para as doses ID

Administrar doses progressivas com intervalos de 20 minutos
AbreviagSes: ID: intradérmica; SC: subcutdnea; IM: intramuscular;

IV: intravenosa

A avaliagdo clinica basal dos pacientes candidatos deve-
ra ser minuciosa e incluir: eletrocardiograma, espirometria,
medida de pressdo arterial e exame fisico completo. Os pa-
rdmetros deverdo ser reavaliados antes da administragdo
de cada dose. A maioria dos autores ndo preconiza a utili-
zagdo de pré-medicagdo com anti-histaminicos ou corticos-
terdides. Estes medicamentos ndo sdo eficazes na preven-
gdo de reagdes graves e podem mascarar sinais precoces
que, de outra forma, levariam a modificagdo no protocolo
proposto.

Varios protocolos foram desenvolvidos para desensibili-
zagao por via oral ou parenteral. A via oral parece ser a
mais segura, enquanto a via parenteral possibilita melhor
monitorizagdo da dose administrada e de reag8es no local
de aplicagao.

Uma vez realizada a dessensibilizagdo, o tratamento
com a penicilina ndo devera ser interrompido com o risco
de reagBes. Caso o paciente necessite de novo curso de
antibiético beta-lactdmico no futuro e o seu teste cutdneo
ainda permanecer positivo, novo processo de indugdo de
tolerancia serd necessario.

Recentemente as estratégias diagnésticas e terapéuticas
referentes a alergia as penicilinas e a outros antibidticos
foram esquematizadas, e estdo em concordancia com a
nossa presente proposi¢do consensual®®. Os testes cuta-
neos alérgicos para penicilina também podem ser realiza-
dos com seguranga na gravidez, e em sendo negativos per-
mitem a utilizagdo das penicilinas no parto para a profilaxia
de infecgdo pelo estreptococos do grupo B em mulheres
gue apresentam préviamente a sua colonizagdo (30). Final-
mente, a histéria clinica ndo é preditiva dos resultados dos
testes alérgicos cutdneos para penicilina®!,
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