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RESUMO

A penicilina, seus derivados semi-sintéticos e as
cefalosporinas induzem com frequéncia reaccdes
alérgicas. Estas podem ocorrer durante o tratamento
inicial, no entanto o mais frequente é o seu
aparecimento em administracdes subsequentes.
Os autores discutem o0s mecanismos etiopatogé-
nicos, manifestacoes clinicas e aspectos de
diagnéstico e terapéutica.

PALAVRA-CHAVES: Penicilina, Reaccdes
alérgicas, Dessensibilizacio.

SUMMARY

Penicillin, its derivatives and cephalosporins
Jfrequently induce allergic reactions. Though they
can occur following the first administration, attacks
seemto be more common whenitis used subsequently.
In this paper, the authors discuss the etiopathogenic
mechanisms, clinical manifestations, diagnosis and
treatment.

KEY-WORDS: Penicillin, Allergic reactions,
Desensitization.

INTRODUCAO

Os antibi6ticos B-lactdmicos (penicilina, derivados
semi-sintéticos, cefalosporinas) induzem com
frequéncia reacgOes alérgicas. !

O 4cido 6-aminopenicilanico, que constitui a
estrutura comum de todas as penicilinas, € formado por
um anel de tiazolidina (a) ligado aum anel B-lactamico
(b) (Figura 1). A abertura do anel B-lactamico d4
origem a frac¢ao peniciloflica que actuacomo estrutura
sensibilizante quando ligada a proteinas tecidulares. >
Uma vez que constitui um dos produtos metabdlicos
existentes em maior quantidade tem sido designada
como determinante hapténico major. Uma quantidade
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pequena de penicilina, aproximadamente 5%, é
metabolizada por outras vias e os produtos de degra-
dagdo tém sido referidos como determinantes
antigénicos minor,
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Figura 1 - Acido 6-aminopenicildnico

A penicilina € uma substancia de baixo peso
molecular, actua como hapteno, tornando-se
imunogénica apo6s ligagao com proteinas tecidulares. 3

Uma vez que o nicleo 6-aminopenicilanico est4
presente em todas as penicilinas semi-sintéticas,
facilmente se compreende a existéncia de reactividade
cruzada entre elas. 2 Por outro lado, o nicleo bésico
das cefalosporinas € semelhante ao das penicilinas
e dai resulta que ndo possam ser usadas como
substitutos. >+

Alguns estudos mostram que 50 a 85% dos doentes
que reagem a penicilina também reagem as
cefalosporinas. ¢

INCIDENCIA

A incidéncia de reac¢des alérgicas a penicilina e
derivados semi-sintéticos varia entre 1 ¢ 10% ¢ a
anafilaxia induzida pelo fArmaco ocorre entre 1 e 5 por
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10.000 doentes em tratamento. 7 As reacgdes podem
ocorrer durante o tratamento inicial, no entanto, o mais
comum € 0 doente apresentar tolerancia na primeira
administragdo. ®

As reacg¢des anafilécticas a penicilina surgem com
maior frequéncia nos adultos entre os 20 e os 49 anos
de idade. 7 A raga e o fen6tipo HLA parecem ndo
influenciar a suaincidéncia.® Os atépicos parecem nao
apresentar um risco maior de desenvolver reacgio
alérgica, '°assim como os que témreactividade cutanea
imediata para o fungo Penicillium. ' A via de
administra¢do ¢ um factor importante influenciando a
frequéncia das reacg¢des; verifica-se uma menor
incidéncia de sensibilizagdo com a administragio oral,
em contraste com a via tépica e parentérica. >3 Q ris-
co ¢ também maior com a terapéutica intermitente, **

MANIFESTACOES CLINICAS E ETIOPATO-
GENESE

Os mecanismos que estdao na origem das reacgdes
saomuiltiplos® e estaoreferidos noQuadrol. Asreacgses
podem ser imediatas, traduzindo-se geralmente, por
urticdria, angioedema e mesmo anafilaxia; '* Podem
surgir entre as 2h e 72h apls a sua administracdo
(sendo as alteragdes cutineas as mais frequentes), ou
ap6s 72h (sendo mais comuns as manifestacdes
idénticas 4s da doenga do soro). !

QUADRO I
TIPOS DE REACCAO!

* Imunolégicas
I - Imediata
II - Citotéxica
III - Imunocomplexos
IV - Hipersensibilidade retardada

» Niao imunolégicas

A administragdo de penicilina, pode ainda
desencadear as seguintes alteragdes:

Hematolégicas

1. Anemia hemolitica
2. Leucopenia com neutropenia
3. Trombocitopenia
4. Alterag0des da coagulagio
A ocorréncia de anemia hemolitica ¢ devida 2
ligagdo do farmaco 3s proteinas da membrana celular
do gl6bulo rubro. ' O anticorpo envolvido é geral-
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mente da classe IgG, 7 embora anticorpos anti-
-penicilina IgM e IgA tenham sido implicados. *
O teste de Coombs directo é positivo em cerca de
3% dos doentes tratados com altas doses (10-20 milhoes
Ul/dia, por via endovenosa); * apenas uma pequena
percentagem desenvolve anemia hemolitica.  Alguns
investigadores observaram niveis elevados de
imunocomplexos circulantes em associa¢gdo com o
teste de Coombs positivo. ** A hemolise é geralmente
extravascular; * quando é intravascular existe também
activacao do complemento. 2

O aparecimento de leucopenia e neutropenia parece
envolver mecanismos imunolégicos e toxicos. 2
Detectou-se no soro dos doentes tratados a presenga de
anticorpos anti-neutréfilo capazes de opsonizar os
neutrofilos; * no entanto outros autores explicam a
neutropenia por inibi¢do n3o imunolégica, dose-
-dependente, das células percursoras mieloides.

A trombocitopeneia parece ser mediada
imunologicamente embora 0s mecanismos nio sejam
ainda bem conhecidos. %

Também té€m sido referidas alteragdes da
coagulagdo, sindrome hemolitico-urémico e inibig¢ao
do factor VIII, 7%

Renais
O aparecimento de insuficiéncia renal aguda no

decurso do tratamento, pode traduzir a existéncia de
glomerulonefrite e/ou nefrite intersticial. 32

O inicio de insuficiéncia renal, febre, "rash",
artralgias, hematiria, proteiniria, pitiria, eosinofildria
e eosinofilia sanguinea caracterizam a nefrite
intersticial.*' A patogénese desta é desconhecida, no
entanto, os mecanismos imunol6gicos celulares e
humorais parecem ser importantes, uma vez que existe
deposi¢do de imunoglobulinas, C3 e células
mononucleares ao longo da membrana basal. >

Cutaneas

As manifestagdes cutdneas mais comuns surgem
sob a forma de "rash" maculo-papular, com inicio
entre 0 6.° ¢ 11° dias de terapéutica; ' em 25% dos
casos encontra-se associado a titulos elevados de
anticorpos IgM com especificidade peniciloilica ** ¢
em 50% a anticorpos 1gG para estruturas intercelu-
lares epiteliais. ** A dermatite de contacto também
pode ocorrer e 0 mecanismo imunolégico envolve a
reac¢do tipo IV de Gell e Coombs. !

A penicilina tem sido implicada na patogénese de
outras doengas cutaneas tais como: eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa,
necrOlise epidérmica, eritema nodoso, angeite
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necrotizante, pénfigo vulgar e urticdria crénica, *
embora 0s mecanismos imunol6gicos ndo sejam
conhecidos. *

Pulmonares

Asmanifesta¢cOes pulmonares sdo pouco frequentes.
Verificou-se a ocorréncia de infiltrados pulmonares
com eosinofilia periférica no decurso da terapéutica, '°
assim como asma bronquica apds inalagdo de peni-
cilina, 3¢

Outras Manifestacoes

A penicilina parece ser a causa mais comum de
reacgdes do tipo da doenga do soro.*” Um sindrome
caracterizado por urticériarecorrente e artralgias pode
surgir apés 2 a 15 semanas de suspensao da terapéutica.
Este é devido a existéncia de anticorpos anti-penicilina
IgG, IgM e IgE com especificidade para os
determinantes antigénicos major € minor. 2

DIAGNOSTICO E ABORDAGEM TERA-
PEUTICA

A histdria clinica € essencial para caracterizar o
tipo de reac¢do e mecanismo(s) envolvido(s).

Os testes cutaneos (Tc) (prick e intradérmicos)
(Quadro II), s@0 os que se t&ém mostrado mais eficazes
na avaliacdo da hipersensibilidade 2 penicilina, *
detectando cerca de 100% dos individuos de alto

QUADROII
TESTES CUTANEOQS 3 %40
FARMACO TESTE CONCENTRACAO VYOLUME
Penicilina G Prick 10.000 U/ml 1 gota
D 100 U/ml 0,02 ml
1000U/ml 0,02 ml
10.000 U/ml 0,02 ml
(Peniciloil) Prick 6 x 10-Smol/L-} 1 gota
Polilisina D 6x 10 *mol/L-$ 0,02 ml
Determinantes Prick 10" mol/L 1 gota
minor D 10" Imol/L. 0,02 ml
Outros formacos Prick 0,025 mg/ml 1 gota
0,25 mg/ml 1 gota
2,5 mg/ml 1 gota
ID 25 mg/ml 1 gota
2,5 mg/ml 0,02 ml
25 mg/ml 0,02 ml
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risco. ** Estdo indicados apenas quando haja
necessidade absoluta e imediata de terapéutica. > *
A sua constituigdo deve englobar o determinante
major e a mistura de determinantes minor. 2 Desde que
sejam realizados correctamente, o risco de reacgdes
graves ¢ muito pequeno, > no entanto pode ocorrer
sensibilizagdo dos doentes. ** Os Tc prick sdo
considerados positivos quando a pdpula é maior ou
igual 2 obtida com o controle positivo. Os Tc
intradérmicos sao positivos quando a pdpula, com halo
de eritema, € pelo menos 1 a 2 mm maior (nos 2
didmetros perpendiculares) que a papula inicial ou o
controle. * O tempo de intervalo entre as reacgdes € a
suarealizagdo pode influenciar os resultados: ** quanto
maior foresse intervalo menor aincidéncia de respostas
positivas. *# Segundo vérios autores, se 0s Tc sdo
positivos, o risco de ocorréncia de reac¢io alérgica,
varia entre 65% e 73%; “*** doentes com reactividade
amistura de determinantes minor parecem ter um risco
mais elevado para anafilaxia do que os que tém
reactividade aos determinantes major. * Se os Tc sdo
negativos é aconselhdvel a administragio de uma
pequena dose de penicilina, e se apés uma hora nao
tiver ocorrido reacg¢ao, poder4 ser administrada a dose
total, mantendo o doente em observagao (apenas cerca
de 3% destes doentes tém reacgdes alérgicas). 434

H4 autores que so de opiniao de que quando existe
uma histéria de hipersensibilidade a penicilina
(especialmente se esta sugere uma reac¢ao de
hipersensibilidade de tipo IV, segundo a classificagdo
de Gell e Coombs), devem ser também realizados
testes tipo "patch".

A determinagio de IgE total pode ter algum valor
no diagndstico das reacgdes agudas, uma vez que esté
significativamente aumentada. 3!

A pesquisa de anticorpos IgE especificos pode
identificar, sem risco, doentes sensiveis a penici-
lina; *»* existe no entanto uma maior percentagem de
falsos negativos; > * pode ser itil na confirmagao da
etiologia da morte por choque anafilactico. 5

O teste de provocagio (conjuntival, intradérmico,
intramuscular ou endovenoso) com o formaco suspeito
pode dar origem a reac¢des fatais e est4 formalmente
contra-indicado. !

. O farmaco de escolha para o doente alérgico a

penicilina é um antibiético nao beta-lactamico que
exerc¢a um efeito satisfatério. 2

Estudos preliminares indicam que os antibi6ticos
beta-lactamicos monociclicos (ex: aztreonam) témuma
reactividade cruzada muito pequena com os restantes
farmacos beta-lactimicos ja conhecidos. >
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Doentes com histéria de reacgOes alérgicas a
penicilina s3o candidatos a dessensibilizagdo se se
verificarem as condicOes referidas no Quadro III. %7

QUADRO III

CONDICOES NECESSARIAS PARA SE PROCEDER A
DESSENSIBILIZAGAO COM PENICILINA

1 - Testes cutdneos positivos a penicilina.

2 -Infecgdo com um microorganismo
sensivel a um antibidtico beta-lactdmico.

3 - Inexisténcia de antibidtico alternativo.

4 - Infecgdo que pde em perigo a vida do
doente.

5 - Risco de ocorréncia de reacgdo alérgica
fatal menor do que o risco de infecgdo
fatal.

Este procedimento também pode estar indicado quando
hé doenga ocupacional desencadeada por este formaco
(ex:enfermeiros e trabalhadores com plantas produtoras
de penicilina). % Doentes com dermatite esfoliativa
ndo devem ser dessensibilizados. !!

Tém sido propostos vérios métodos de
dessensibiliza¢do: oral, ® subcutineo, ¢ intramus-
cular 2.e endovenoso. ©® Nao é aconselhado qualquer
tratamento preventivo, para que a reac¢io possa ser
rapidamente reconhecida. > % Nos quadros IV a
VII apresentam-se os virios esquemas de
dessensibiliza¢@o. A forma oral € eficaz e parece ser a
forma mais segura; é também um método aceitdvel nas
grévidas. > 5-%.6.65 Se o doente ndo tolera medica-
¢do oral ou se o antibiftico necessdrio nao existe na
forma oral deve ser realizada a dessensibiliza¢do
parentérica. ® Logo que seja atingida a dose total, o
tratamento deve prosseguir de imediato. > Ap6s a
dessensibiliza¢ao as concentragdes de penicilinadevem
ser mantidas elevadas para suprimir qualquer reac¢io
IgE dependente. Se n4o for uma dose a dessensibiliza-
¢do deve ser repetida; ' as preparagdes de liberta-
¢do lenta parecem ser capazes de a sustentar por 3
semanas. %

O doente deve manter-se em observagio durante 48
a 72 horas ap6s o inicio da terapéutica. ?
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QUADRO IV
DESSENSIBILIZACAO ORAL COM PENICILINA

DOSE * UNIDADES VIA
(n.?) ADMINISTRADAS
1 100 oral
2 200 oral
3 400 oral
4 800 oral
5 1600 oral
6 3200 oral
7 6400 oral
8 12800 oral
9 25000 oral
10 50000 oral
11 100000 oral
12 200000 oral
13 400000 oral
14 200000 SC
15 400000 SC
16 800000 SC
17 1000000 M
18 Doses terapéuticas v
(continuas)

* Doses administrados com 15 minutos de intervalo, a ndo ser que ocorram
reacgées sistémicas.

QUADRO YV

DESSENSIBILIZACAO PARENTERICA COM
PENICILINA G *

DOSE * CONCENTRACAO VOLUME

(n.2) Unidades/mi (ml)
1 100 0,05
2 100 0,1
3 100 0,2
4 100 0,4
5 100 0,8
6 1000 0,15
7 1000 03
8 1000 0,6
9 1000 1,0
10 10000 02
11 10000 0.4
12 10000 0.8
13 100000 0,15
14 100000 03
15 100000 0,6
16 * 100000 1,0
17 1000000 0,2
18 1000000 0,4

* Doses administradas com 15 minutos de intervalo, a ndo ser que ocorram
reacgées sistémicas.
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QUADRO VI

DESSENSIBILIZACAO ORAL COM ANTIBIOTICOS
BETA-LACTAMICOS

QUADRO VIII

COMPLICACOES DA DESSENSIBILIZACAO E
RESPECTIVA ORIENTACAO TERAPEUTICA

DOSE * CONCENTRACAO VOLUME
(n.?) (mg/ml) (ml)
1 0,5 0,1
2 0,5 02
3 0,5 04
4 0,5 0.8
5 0,5 1,6
6 0,5 32
7 0,5 6.4
8 5,0 12
9 5,0 2.4
10 5,0 48
11 50,0 10
12 50,0 20
13 50,0 4,0
14 50,0 8,0

Observar o doente durante 30 minutos; se ndo ocorrer reac¢do, administrar
1 gr. do mesmo farmaco, por via e.v.

* intervalo entre as doses: 15 minutos; a dose dever ser diluida em 30 ml
de dgua, para ser ingerida.

QUADRO VII

DESSENSIBILIZACAO PARENTERICA COM
ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

DOSE * CONCENTRACAO VOLUME
(n.%) (mg/ml) (ml)
1 0,1 0,1
2 0,1 0,2
3 0,1 0,4
4 0,1 0,8
5 1 0,16
6 1 0,32
7 1 0,64
8 10 0,12
9 10 0,24
10 10 0,48
11 100 0,1
12 100 0,2
13 100 0,4
14 -100 0,8
15 1000 0,16
16 1000 0,32
17 1000 0,64

Observar o doente durante 30 minutos; se ndo ocorrer reac¢do, administrar
1 gr. do mesmo farmaco, por via e.v.

* as doses poderdo ser administradas por via SC, IM ou EV; intervalo
entre as doses: 15 minutos

No Quadro VIII apresentam-se as complicagdes
que podem surgir na sequéncia da dessensibilizagao.
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COMPLICACOES ORIENTACAO

Manifestagoes hematolégicas
* Anemia hemolitica * Se ocorrer hemdlise significativa
dever ser interrompido o trata-
mento. ?

+ Leucopenia »

+ Neutropenia

+ Trombocitopenia *

* Alteragdes de coagulagdo ¥’
* Doenga do soro *

Interromper o tratamento quando
clinicamente justificado.

Interromper o tratamento.> O uso
de anti-histaminicos e anti-
-inflamatdrios poderé estar indi-
cado, ! assim como a dieta sem
leite ou derivados. *
Manifestagdes renais
* Nefrite intersticial Interromper o tratamento; ¢ pode
Ser necessario o recurso a dialise.?
0O uso de corticosteréides é con-
troverso.

Manifestagoes cutaneas De acordo com o tipo de manifes-

tagao, ponderar a suspensao da te-
rapéutica; @ poderd ser (til o tra-
tamento com anti-histaminicos "
e corticosterdides.

Manifestagoes cardiopulmonares
» Quadro clinico associado a infil-
trados pulmonares e eosinofilia

periférica ¥

Interrupgao da terap@utica e trata-
mento sintomatico.

* Anafilaxia Interrupgao imediata do tratamento

einstituigao de medidas adequadas
a situagao.

Nas alergias ocupacionais ou em casos em que ¢
necessédrio o tratamento de manutengio (ex: fibrose -
cistica, neutropenia crénica) * % 7! os doentes sio
dessensibilizados e em seguida mantém-se a fazer
penicilina oral diariamente; ** uma vez interrompendo
0 tratamento, o doente dever ser avisado de que pode
tornar-se de novo alérgico. ?

Finalmente salienta-se que os doentes com hist6ria
de reac¢do 2 penicilina ou que tiveram Tc positivos
devem ser avisados que n@o a devem tomar e devem
usar uma placa com esta informagio.
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