CASO CLIiNICO

Anafilaxia a gentamicina endovenosa:
Um caso clinico

Anaphylaxis to intravenous gentamicin: A case-report
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RESUMO

A gentamicina, antibiético aminoglicosideo, é muitas vezes utilizada como antibioterapia profilatica em cirurgia
ortopédica. As reagoes adversas aos aminoglicosideos sao maioritariamente toxicas, sendo a ototoxicidade e a nefro-
toxicidade as mais comuns. No que respeita a reages de hipersensibilidade, sio mais frequentes as reagoes tardias,
tipo IV, relacionadas com o uso de preparagdes oftalmicas ou cimento 6sseo contendo gentamicina. No entanto,
apesar de raras, estao descritas reagoes de hipersensibilidade imediata a gentamicina. Apresenta-se o caso clinico de
uma doente com reagao anafildtica apoés administracao endovenosa de gentamicina como profilaxia antibidtica em

cirurgia ortopédica. O estudo alergolégico por testes cutineos com gentamicina confirmou o diagndstico.

Palavras-chave: Anafilaxia gentamicina, hipersensibilidade IgE-mediada, reagdes de hipersensibilidade a antibioticos

nio betalactamicos.

ABSTRACT

Gentamicin, an aminoglycoside antibiotic, is often used as prophylactic antibiotic therapy in orthopedic surgery. Adverse
reactions to aminoglycosides are mostly toxic, with otoxicity and nephrotoxicity being the most common. As regards to hyper-
sensitivity reactions, late type IV reactions, related to the use of ophthalmic preparations or gentamicin-containing bone cement,
are more commonly described. Although rare, there are immediate hypersensitivity reactions to gentamicin. The clinical case of
a patient with anaphylactic reaction after intravenous administration of prophylactic gentamicin, in the context of orthopedic

surgery, is described. In this case, the skin tests proved useful to the diagnosis.
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INTRODUCAO

gentamicina pertence a classe dos antibioticos

aminoglicosideos, ativos contra os Staphylococ-

cus e os bacilos aerébios gram-negativos, como
Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus e Pseudo-
monas. Nas endocardites por Streptococcus e Enterococ-
cus, a gentamicina também é utilizada, combinada com a
benzilpenicilina ou a amoxicilina.

Os aminoglicosideos apresentam baixas resisténcias
microbianas, pelo que sdo uma ferramenta util na pratica
clinica'. Esta classe de antibiéticos é com frequéncia usa-
da em termos empiricos nos casos de infegdes graves,
como nas septicemias, nas infegoes respiratérias noso-
comiais, bem como nas infe¢des urinarias e intra-abdo-
minais gravesZ. Sio ainda usadas como agentes de segun-
da linha na profilaxia cirdrgica?, sendo que a gentamicina
€ usada via sistémica, nomeadamente como terapéutica
profildtica em cirurgia ortopédica’.

As reagdes adversas classicamente descritas com os
aminoglicosideos sdo a nefrotoxicidade e a ototoxicidade,
sendo mais raras as reagdes de hipersensibilidade?. De
entre os casos descritos de reagoes de hipersensibilidade,
as mais frequentes sao nao imediatas, como a dermatite
de contacto, sobretudo associada a ampla utilizagdo to-
pica destes antibidticos (como a neomicina). Alguns es-
tudos mostram também uma importante prevaléncia de
sensibilizagao a gentamicina em doentes com otite ex-
terna cronica, associada ao seu uso tépico*.

Outras reagdes cutaneas nio imediatas com amino-
glicosideos tém sido descritas, como o exantema macu-
lopapular, a necrélise epidérmica téxica (TEN) e a sin-
drome de hipersensibilidade a farmacos com eosinofilia
e sintomas sistémicos (DRESS). !

De entre as reagdes imediatas aos aminoglicosideos,
a mais descrita é a urticaria, sendo rarissimos os casos
de anafilaxia publicados. Estdo descritos apenas alguns
casos de anafilaxia a estreptomicina, presente em meios
celulares utilizados em procedimentos de fertilizagao in

vitro, em alimentos ou por absor¢ao cutinea em doentes

com eczema de contacto'. Sio também raros os casos
de anafilaxia a gentamicina, estando apenas descritos na
literatura 5 casos, um dos quais ap6s administragao in-
tramuscular, os restantes por administragcao endovenosa.
Nestes doentes, a positividade dos testes cutdneos a
gentamicina (por picada e/ou intradérmicos, nas concen-
tragdes utilizadas pelos autores) permitiu confirmar um
mecanismo IgE mediado, sendo que em dois dos casos
relatados parece coexistir uma sensibilizagao tipo |V, pela
positividade nos testes epicutaneos para a gentamicina e
outros aminoglicosideos®®7:89,

A indisponibilidade de concentragoes validadas para
testes cutdneos a aminoglicosideos pode dificultar a con-

firmagao diagnéstica.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 53 anos, caucasiana, com
antecedentes de hipertensao arterial, obesidade, sin-
drome depressiva e neoplasia da mama (submetida a
mastectomia, quimioterapia e radioterapia). Foi refe-
renciada a consulta de Alergia Medicamentosa pela
Cirurgia Geral trés anos apds episédio suspeito de
alergia a gentamicina, em contexto de cirurgia ortopé-
dica por fratura do radio direito: apresentou quadro
de hipotensio e eritema generalizado 5 minutos apos
administracao endovenosa deste antibiotico. O quadro
reverteu com corticoide e anti-histaminico endoveno-
sos e adrenalina intramuscular. Nao se recordava de
exposigoes prévias a gentamicina. Nesta cirurgia foram
ainda utilizados os seguintes farmacos: bupivacaina, su-
fentanil, esomeprazol, diazepam, paracetamol, tramadol
e metoclopramida.

A avaliagdo alergologica foi realizada através de tes-
tes cutaneos por picada e intradérmicos e teste de ati-
vagdo de basofilos com gentamicina. Nao foi possivel
realizar o doseamento de IgE especifica sérica de gen-
tamicina, dado esta nao estar disponivel. Foram exclui-

dos como suspeitos da reagao descrita os restantes
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farmacos utilizados durante a cirurgia, uma vez que
houve utilizagao posterior dos mesmos, nomeadamen-
te em contexto cirdrgico (mastectomia e cirurgia re-
construtiva mamaria).

Uma vez que n3o existem concentragoes validadas
para os testes cutaneos a gentamicina, respeitamos as
concentragdes maximas nao irritativas ja reportadas por
outros autores”®?, As concentragdes maximas de genta-
micina utilizadas foram testadas em quatro controlos,
sendo os resultados negativos.

Da avaliagao alergologica realizada destacam-se os
seguintes resultados: teste intradérmico (ID) na concen-
tragdo de 4 mg/mL de gentamicina com leitura aos 20
minutos positiva (Figura I); o teste de ativagao dos baso-
filos a gentamicina foi inconclusivo por ativagiao basal
elevada (Quadro 2).

Quadro I. Testes cutineos com gentamicina

, Intradérmico
~ Prick
Concentragdo i) (aumento da
papuia, papula, mm)
Controlo
negativo 0 -
(NaCL)
Controlo positivo 6 mm _
(histamina)
0.04mg/mL - 0 mm
0.4 mg/mL - 0 mm
4 mg/mL - 12 mm
40 mg/mL 0 mm -

Quadro 2. Teste de ativagao dos basofilos (TAB)

Estimulo Gentamicina
Concentracdo 1,2 mg/mL
Ativacio Nao validavel
indice estimulacio Nao validavel

Nota: Elevada estimulagdo basal que ndo permite a validagao
do teste.

Figura I. Testes cutaneos gentamicina

Da investigagdo alergolégica realizada concluiu-se
alergia IgE mediada a gentamicina, tendo em conta que
para além da positividade do teste intradérmico a este
farmaco os restantes farmacos foram excluidos como
suspeitos, dado terem sido utilizados posteriormente a

reacao com tolerancia.

DISCUSSAO

Existem poucos casos descritos na literatura de rea-
¢oes de hipersensibilidade mediadas por IgE a gentamici-
na endovenosa, sendo contudo importante considerar
esta hipotese diagnostica.

Para os aminoglicosideos, como para a maioria dos
antibioticos nao betalactimicos, as concentracdes a uti-

lizar nos testes cutineos nio se encontram validados'.
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Existem alguns trabalhos que apresentam valores de con-
centragdes maximas nao irritativas para os testes em
picada e intradérmicos'®. No caso apresentado, bem como
nos casos anteriormente descritos, os testes cutaneos
revelaram-se Uteis no diagnostico.

Sera importante continuar a estudar os doentes com
suspeita de alergia a aminoglicosideos, de forma nado sé
a confirma-la ou exclui-la, mas também na tentativa de
validagdo dos meios complementares de diagnostico.

Alertamos ainda para a existéncia, embora rara, de
alergia a este grupo de farmacos, por vezes com mani-

festagoes graves.
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