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RESUMO

Fundamentos: A prevaléncia estimada de hipersensibilidade as cefalosporinas é de 1% a 3% na populacao geral.
A investigacao alergologica desta situagdo implica uma abordagem que tenha em conta as semelhangas estruturais
entre os compostos betalactamicos, no sentido de identificar eventual reatividade cruzada. Objetivos: Caracteri-
zar os quadros de reagao alérgica imediata aos antibioticos do grupo das cefalosporinas em termos clinicos e em
termos de padroes de sensibilizagao cruzada, que surgem na pratica clinica. Métodos: Foram analisados os pro-
cessos de |2 doentes em que se verificou uma reagao alérgica imediata a uma cefalosporina. Registaram-se as
manifestagdes clinicas e os resultados do estudo alergolégico e foram identificados padroes de sensibilizagao, no-
meadamente de provavel sensibilizagdo cruzada presentes neste grupo de doentes. Resultados: Em 9 dos 12
doentes a manifestagao alérgica verificada foi uma reacao anafilatica. Maioritariamente os padrées de sensibilizagcao
cruzada encontrados sugeriram uma associagao com o anel betalactamico. Em 2 casos verificou-se uma sensibiliza-
¢do cruzada relacionada com as cadeias R2 e apenas num caso estaria envolvida a cadeia lateral RI, classicamente
responsabilizada pelas reagdes cruzadas que envolvem cefalosporinas. Conclusdes: Na alergia imediata as cefa-
losporinas as reagoes potencialmente graves parecem ser frequentes. No estudo alergologico, para além das cadeias
laterais RI, deverdo ser considerados o anel betalactimico e as cadeias laterais R2 enquanto estruturas eventual-

mente implicadas em reacoes cruzadas.

Palavras-chave: Cefalosporinas reagao cruzada, cadeias laterais, antibioticos betalactamicos, reagao alérgica imediata.
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ABSTRACT

Background: The estimated prevalence of hypersensitivity to cephalosporins is about 1% to 3% of general population. The
allergological workup for this situation requires a proper methodology, considering the structural similarities between beta-lactam
compounds, which may imply different patterns of cross-sensitization. Aims: To characterize the allergic inmediate reactions
to cephalosporins observed in the clinical practice concerning the clinical presentation as well as the patterns of cross-sensiti-
zation. Methods: The clinical files of 12 patients with immediate allergic reaction to a cephalosporin were searched and data
regarding the clinic manifestation and allergological workup findings were recorded and analysed. Patterns of sensitization to
cephalosporins and cross-sensitization were identified. Results: Nine out of twelve patients presented an anaphylactic reaction
to a cephalosporin. Most of the cross-sensitization patterns observed in this group of patients seemed to be related to the be-
talactamic ring and in 2 cases to R2 lateral chains. Only in one patient the RI lateral chain was involved, in spite of this one
being generally seen as the main responsible for cephalosporin cross-reactions. Conclusions: In cephalosporin immediate al-

lergy severe reactions seem to be frequent. Besides R/ lateral chains, the allergy workup must consider the betalactamic ring

and theR2 lateral chains as potentially involved in cross-reactions.

Key-words: Cephalosporin, cross-sensitization, lateral chain, beta-lactams antibiotic, immediate reactions.

INTRODUCAO

s cefalosporinas sao um grupo de antibidticos

betalactamicos derivados do fungo Cephalospo-

riumacremonium'. Assemelham-se quimicamente
as penicilinas, apresentando o acido 7-aminocefalosporanico
(7-ACA) como ntcleo central, constituido por dois anéis,
um anel betalactdmico e um anel de di-hidrotiazina (Fi-
gura 1)2. Todas as cefalosporinas em uso clinico sio de-
rivados semissintéticos do 7-ACA, obtido inicialmente
de um antibidtico natural, a cefalosporina C, oriunda do
referido fungo.

Este grupo de antibioticos é utilizado em contexto de
clinica de ambulatério e hospitalar em situagdes de infe-
¢oes bacterianas variadas, que incluem septicemia, pneu-
monia, infecao das vias biliares, infecées do trato urinario
ou sinusite bacteriana. Algumas cefalosporinas sao tam-
bém correntemente utilizadas em varios protocolos ci-
rargicos’. Este seu uso alargado é devido ao seu amplo
espetro, baixa toxicidade, facilidade de administragao e

perfil farmacocinético favoravel.

As cefalosporinas sao classificadas em antibioticos de
primeira, segunda, terceira e quarta geragoes; mais recen-
temente surgiram as cefalosporinas de quinta geragao, no
qual estdo englobados o ceftobiprole e a ceftarolina. As
cefalosporinas de primeira geragao foram produzidas qui-
micamente ou enzimaticamente, modificando a cadeia late-
ral Rl da cefalosporina basica. As geragoes subsequentes
das cefalosporinas sofreram modificagao nas cadeiras late-
rais Rl e R2*. As varias geracdes correspondem, em geral,
espetros diferentes, com a primeira geragao a atuar essen-
cialmente em bactérias gram-positivas, alargando as gera-
¢Oes seguintes a sua atividade as gram-negativas. Estas alte-
racoes no espetro sao obtidas através da adigao de radicais
as cadeias laterais da estrutura quimica basica, permitindo
modificar diversas propriedades da molécula-base.

Este grupo de antibioticos pode ser causa de reagoes
de hipersensibilidade imediata (urticaria, angioedema,
anafilaxia) ou reagSes de hipersensibilidade nao imediata
(exantema maculopapular, urticaria e/ou angioedema,
sindrome de Stevens-Johnson, necrodlise epidérmica to-

xica (TEN) ou sindrome de DRESS). A prevaléncia esti-
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Obtencao de matéria-prima para a semissintese
dos antibidticos B-lactamicos
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Acido 6-aminopenicilanico Acido 7-aminocefalosporanico
(6-APA) (7-ACA)

Estrutura quimica da penicilina G e cefalosporina C e seu nucleo central semelhante.
Acido 6-aminopenicilanico composto pelo anel betalactamico e pelo anel tiazolidinico.
Acido 7-aminocefalosporanico composto pelo anel betalactamico e pelo anel di-hidrotiazina.

Figura |. Estrutura quimica da penicilina G e cefalosporina C e seu nlcleo central

semelhante

mada de hipersensibilidade as cefalosporinas é de 1% a
3% na populagio geral®®.

As reagbes alérgicas podem ocorrer a uma cefalos-
porina especifica, a um grupo de cefalosporinas, ou como
reacio cruzada com outros antibidticos betalactamicos’.

As cadeias laterais sao consideradas a fonte mais comum
de reatividade cruzada entre as cefalosporinas ou entre
estas e as penicilinas. As cadeias laterais do grupo Rl sio
idénticas na amoxicilina, cefadroxil, cefprozil e cefatrizina.
A ampicilina compartilha cadeias laterais com acefalexina,
o cefaclor, acefradina, acefaloglicina e o loracarbef. A peni-
cilina benzatinica tem cadeias laterais semelhantes as da
cefalotina e cefalodrina (Quadros | e 2)28. Durante a de-
gradagao da cefalosporina, a rutura do anel di-hidrotiazina
conduz a excisdo do grupo R2, ficando o grupo RI intacto,
parecendo este Ultimo ser o mais importante para a reati-

vidade cruzada das cefalosporinas’®'?. No entanto, existem

descrigoes na literatura sobre o papel das cadeias laterais
R2 na reatividade cruzada entre cefalosporinas®®'!.
Importa salientar que aproximadamente 40% das rea-
¢oes de anafilaxia perioperatoria relacionadas com far-
macos sdo atribuidas a antibioterapia com cefalosporinas,
sendo estas responsaveis por 30% das reagoes graves a
betalactdmicos'?'3. A Figura 2 mostra a estrutura quimi-
ca das penicilinas e algumas cefalosporinas, ilustrando
também a diversidade das suas cadeias laterais Rl e R2.
Maioritariamente a alergia as cefalosporinas é abor-
dada no contexto da investigagdo da alergia a penicilina/
/aminopenicilinas. Partir de uma reagao alérgica a uma
cefalosporina implica uma abordagem diferenciada que
tenha em conta a variabilidade estrutural destes antibio-
ticos, mas também as semelhangas entre eles, particular-
mente no processo de identificagio de um antibidtico

betalactimico que seja tolerado.
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Quadro I. Grupo de antibioticos betalactamicos com cadeias laterais Rl idénticas ou semelhantes

Grupos com cadeias laterais RI idénticas
v, s\ w2,
\ . \
of | ot |yt OO o
"o ’ \ S =,
N—N »

Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6 Grupo 7
Amoxicilina Ampicilina Ceftriaxone Cefoxitina Cefamandole Ceftazidima Cefepima
Cefadroxil Cefaclor Cefotaxima Cefaloridina Cefonicida Aztreonam Cefotaxima
Cefprozil Cefalexina Cefpodoxima Cefalotina Ceftriaxone
Cefatrizina Cefradina Ceftizoxima

Cefaloglicina Cefmenoxime

Loracarbef

Grupos com cadeias laterais R semelhantes
Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6

Penicilina Cefaclor Cefuroxima Ceftazidima Ceftazidima Ceftazidima
Cefalotina Cefadroxil Cefotaxima Ceftriaxone Cefotaxima Cefepima
Cefalodrina
Cefoxitina

Quadro adaptado do artigo Min-Hye Kim et al.

Quadro 2. Grupo de antibiéticos betalactdmicos com cadeias laterais R2 idénticas ou semelhantes

Grupos com cadeias laterais R2 idénticas

Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
Cefalexina Cefotaxima Cefuroxima Cefotetan Cefaclor Ceftibuteno
Cefadroxil Cefalotina Cefoxitina Cefamandol Loracarbef Ceftizoxima
Cefradina Cefapirina Cefmetazol

Cefaloglicina Cefpiramida
Grupos com cadeias laterais R2 semelhantes
Grupo | Grupo 2
Cefdinir Ceftazidima
Cefixima Cefsulodin

Quadro adaptado do artigo Min-Hye Kim et al.

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo caracterizar os

quadros de reacao alérgica imediata aos antibiéticos do

grupo das cefalosporinas em termos clinicos e em termos
de padroes de sensibilizagao cruzada que surgem na pra-
tica clinica. Esperamos que possa ser um contributo para

aadogao de uma metodologia de estudo alergolégico ade-
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Figura 2. Estrutura quimica das penicilinas e algumas cefalosporinas

quada, que possa oferecer ao doente alérgico a cefalospo-
rinas um diagnostico preciso e uma alternativa segura

dentro do grupo dos betalactamicos, sempre que possivel.
MATERIAL E METODOS

Populaciao

Foram analisados os processos clinicos de 12 doentes
estudados em consulta de Imunoalergologia no periodo
entre 2013 e 2016 com reagdo alérgica a um antibiotico

do grupo das cefalosporinas.

Testes cutaneos

Os testes cutdneos (TC) e as provas de provocagio
com farmacos foram realizados de acordo com o manual
de boas praticas em Imunoalergologia'*. Nos TC foram
utilizadas concentragdes comprovadamente nio irritativas'>:
penicilina 10000 U/mL, aminopenicilinas 20 mg/mL e cefa-

losporinas 2mg/mL, exceto no caso da cefatrizina, em que

foi realizado teste prick com o pd da capsula. Os testes
cutineos em prick foram considerados positivos se a cor-
respondente papula atingia um didmetro médio superior
em 3 mm ao do controlo negativo e tinha eritema circun-
dante 20 minutos apds a execugao. Para os testes intradér-
micos, realizados s6 quando existia formulagdo parenteral
do farmaco, o critério de positividade consistiu no aumen-
to em 3 mm do diametro médio da papula de inoculagio,
com eritema circundante 20 minutos apos a execugao.
Todos os doentes incluidos realizaram o estudo para
alergia a aminopenicilinas, iniciando-se sempre pelos testes
cutaneos aos determinantes major e minor (PPL e MDM)
da penicilina, seguido dos testes com benzilpenicilina, am-
picilina e amoxicilina. Realizaram ainda testes a cefalospo-

rina suspeita e, eventualmente, a outras cefalosporinas.

Provas de provocacio
As provas de provocagao foram realizadas em periodos

de doenga estabilizada utilizando um protocolo aberto, e

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

267



Sofia Farinha, Barbara Kong Cardoso, Elza Tomaz, Filipe Inacio

268

so consideradas positivas se levaram ao desencadear de
sinais e sintomas objetivaveis, reproduzindo a clinica an-
terior. Foi administrado o farmaco a testar, iniciando com
uma dose entre 1/10000 e 1/10 da dose terapéutica, pros-
seguindo-se com doses entre duplas e triplas da dose
anterior, com intervalos ajustados ao tempo previsto de
reagdo, mas nunca inferiores a 20 minutos. A prova era
interrompida no caso de se verificar uma reagao, ou quan-
do a dose cumulativa atingia o valor da dose média de
toma do farmaco em questao para o doente. Os doentes,
em geral, foram instruidos para ndo tomar anti-histami-
nicos ou antidepressivos nos 5 dias, nem corticosteroides
nos 7 dias anteriores a prova. Nenhum doente sujeito a
prova de provocacao fazia corticoterapia prolongada ou
farmacos betabloqueantes. Para todas as provas foi obti-
do o consentimento informado do doente ou do seu re-

presentante.

RESULTADOS

Os dados demogrificos, a reagao alérgica verificada
e o antibidtico associado sao apresentados no Quadro 3.
Os resultados do estudo alergologico realizado para cada
doente estao resumidos no Quadro 4.

No grupo estudado, 10 doentes eram do sexo femi-
nino e 2 do sexo masculino e tinham idades entre os 9 e
os 63 anos — média de 38,4+ 18,6 anos.

A reagao apresentada foi em nove doentes (75% des-
te grupo) uma anafilaxia, associada a cefuroxima em 4
casos, a cefazolina em 3, a cefoxitina em 2, ao ceftriaxo-
ne em 2 e a cefatrizina em |. Os restantes 3 tiveram uma
urticaria como reagao.

Os doentes 2 e 3 (reagdo com cefuroxima) apresen-
taram TC negativos com prova de provocagao oral (PPO)
positiva para a cefuroxima. Um deles apresentou PPO
positiva para a amoxicilina e o outro TC com benzilpeni-
cilina positivo. Os doentes 6 e 12 (reagdo com cefuroxi-
ma) tiveram TC com cefuroxima positivos, tendo um
deles TC positivos num caso com MDM e no outro com

benzilpenicilina e com amoxicilina.

Quadro 3. Dados demograficos, reagdo alérgica verificada e
antibiotico associado.

D(:'r: - Sexo Idade | Antibi6tico Reacio
I M 16 Cefazolina Anafilaxia
2 F 43 Cefuroxima | Anafilaxia
3 F 55 Penicilina Anafilaxia
4 M 63 Cefoxitina Anafilaxia
5 F 9 Cefriaxone | Urticaria
6 F 47 Cefuroxima | Anafilaxia
7 F 24 Ceftriaxone | Urticaria
8 F 64 Cefazolina Anafilaxia
9 F 48 Cefoxitima | Anafilaxia
10 F 17 Cafazolina Anafilaxia
I F 42 Cefatrizina | Anafilaxia
12 F 33 Cefuroxima | Urticaria

M — Masculino; F — Feminino

Trés doentes tiveram histéria de anafilaxia a cefazo-
lina (doente I, 8 e 10), com positividade no teste ID
realizado com este antibiotico. Os doentes | e 8 nao
apresentaram positividade a nenhum dos outros antibio-
ticos testados (aminopenicilinas, cefuroxima e ceftriaxo-
ne no doente |). O doente |0 apresentou positividade
no TC ao MDM e teste ID a cefuroxima.

Os doentes 4 e 9 apresentavam historia de reagao anafi-
latica com a cefoxitina, com o respetivo TC positivo. No caso
do doente 4, o teste prick, para além da papula local, desen-
cadeou uma reagao sistémica ao antibiotico suspeito e os
TC a cefuroxima e ceftriaxone foram positivos. O doente 9
apresentou o restante estudo alergoldgico negativo.

Os doentes 5 e 7 tiveram uma reacao cutanea de
urticaria associada a administracao de ceftriaxone. O
estudo alergologico foi positivo ao farmaco suspeito, com
negatividade nos restantes antibioticos testados.

No Unico doente em que houve histéria de reagao

anafilatica a cefatrizina a alergia foi comprovada pelo tes-
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Quatro 4. Resultados do estudo alergoldgico realizado para cada doente

5 o Cefalosporina Cefalosporina Cefalosporina
Aminopenicilinas 2 " 20 N 32 x
N Rt 2 geracdo . geracdo 2 geracdo
) PPL |MDM
Doente
Amoxicilina Ampicilina | Cefazolina | Cefoxitina Cefuroxima Cefatrizina Ceftriaxone
P |ID|P |[ID|PPO| P |ID D|P |ID|P |[ID|PPO|P |ID| P |[ID|PPI
| - -1-1-1-1- - | - + - - | - - | -
2 -l =1 = =1 =1=1+1-1-= - -] +
3 I T e - | - - =] +
4 - - - - - - - - - +¥ + - +
5 - === =] =]=1=1-= N R
6 - |+ - | - + - | -
7 - == =] == - | - B
8 - -1 -1-1-1- - | - + - | -
9 - - =1 =-1-=-1- - | - -+ | =] +
10 - |+ - | - + - |+
I - - =1 -=-1-1H+ - | - - |+ | -
12 - - + + - - +

PPL — peniciloilpolilisina; MDM — mistura de determinantes minor; P — Prick; ID — intradérmico; PPO — Prova de provocagio oral;

PPl — Prova de provocagdo Intramuscular; * — reagdo sistémica;

te prick positivo a este antibiotico. Neste caso, o teste
intradérmico com amoxicilina foi positivo e os TC e a

PPO com cefuroxima foram negativos.
DISCUSSAO

Um primeiro facto a comentar é o pequeno nimero de
doentes com reagao alérgica imediata as cefalosporinas que
estudamos durante estes 4 anos, que podera traduzir uma
baixa prevaléncia de alergia as cefalosporinas, possivelmen-
te pela queda do seu consumo relativo nas dltimas duas
décadas'®. Este decréscimo de utilizagdo, que se verificou
de uma forma geral no espago europeu'’, esteve associado
a campanhas das autoridades de salide com o objetivo de
racionalizar o uso de antibiéticos e assim diminuir o feno-

meno das resisténcias bacterianas. Em Portugal, a percen-

“

— resultado negativo; “+” — resultado positivo.

tagem relativa do consumo de cefalosporinas no ambula-
tério diminuiu em 43,5% entre 2000 e 2009'¢. No entanto,
¢é de notar, no grupo estudado, a elevada frequéncia de
reagoes anafilaticas como expressao de alergia. Também
as cefalosporinas que nos aparecem como causa de reagao
estarao associadas a padroes de consumo: no ambulatério
um predominio das cefalosporinas de 2.* geragao; a nivel
hospitalar a cefazolina e a cefoxitina, utilizadas largamente
nos protocolos cirdrgicos, e o ceftriaxone, essencialmente
em infegOes graves. Alids, os padroes de consumo também
poderio estar na causa dos padroes de sensibilizagao cru-
zada encontrados serem maioritariamente referidos na li-
teratura como pouco frequentes ou raros.

No que diz respeito a sensibilizagdes cruzadas, s6 | dos
12 doentes apresentou um padrao compativel com cruza-

mento associado a cadeia lateral em posicao RI, apontado
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classicamente como o mecanismo mais frequente de sen-
sibilizagdo cruzada entre cefalosporinas'®. Acontece que
este padrio seria o verificado habitualmente entre as pe-
nicilinas e as cefalosporinas de primeira geragao, cujo con-
sumo tem vindo a descer significativamente. Poder-se-a
admitir que a alteragao no consumo de cefalosporinas,
eventualmente associada a pratica de evitar a medicagao
com cefalosporinas de |.* geragao nos doentes alérgicos a
penicilina/aminopenicilinas, esteja na origem do aumento
de frequéncia relativa de outros padroes de sensibilizagao
cruzada. Em 2015, Baldo e Pham sublinharam ja a impor-
tancia de outras estruturas moleculares nas reagdes cru-
zadas, nomeadamente das cadeias em posicao R2'%. Nos
|2 doentes apresentados, cinco evidenciaram um padrao
de sensibilizagdo a penicilina/amoxicilina e cefuroxima, com
um a reagir também a cefazolina e outro ao ceftriaxone.
Assumindo o padrao como expressao de reatividade cru-
zada, esta sera devida a sensibilizagao ao anel betalactami-
co ou aos seus metabolitos, dado que estes antibioticos
nao tém na sua estrutura cadeias laterais idénticas ou si-
milares. Em 2 doentes verificou-se sensibilizacio a cefazo-
lina, sem sensibilizagao as penicilinas ou a outras cefalos-
porinas testadas. Provavelmente tratar-se-a de sensibilizagao
isolada a cefazolina, descrita como provavelmente associa-
daa uma cadeia lateral especifica deste antibiotico?®. Tam-
bém em 2 doentes existia um padrao de sensibilizagao
cefoxitina-cefuroxima, com tolerancia a penicilina e ami-
nopenicilinas, que atribuimos a uma reagao cruzada pela
similaridade das cadeias laterais em posigao R2. Em outros
2 doentes verificamos sensibilizagao ao ceftriaxone, com
tolerancia a penicilina/aminopenicilinas. Nos resultados ha
ainda a realgar 3 doentes com testes cutineos negativos
para cefalosporinas e provas de provocagao positivas (2)
com cefuroxima e | com ceftriaxone, o que talvez seja
devido a concentracido do farmaco usada nos testes. Na
realidade ha trabalhos recentes que demonstraram que
concentragoes até 33 mg/mL de cefazolina e 20mg/mL de
ceftriaxone nao induzirao reagoes irritativas, podendo
melhorar a sensibilidade dos testes'>'®. Num dos casos

estudados verificou-se também uma prova de provocagao

positiva com amoxicilina, com testes cutaneos negativos
(PPL, MDM, amoxicilina e ampicilina). De qualquer forma,
estes resultados falsos negativos nos TC sdo a prova clara
de que a indicacao de antibiéticos betalactamicos como
alternativa, em caso de alergia, tera que ser feita com base
em provas de provocacao, ao contrario do preconizado
em alguns artigos que essa indicagao seja baseada apenas
na nao semelhanca das cadeias laterais.

O presente estudo tem as limitagSes inerentes a um
trabalho de revisao e aos limites éticos a considerar na
abordagem de reages alérgica graves, que sao a falta de
estudo por testes cutaneos alargado a outros antibioticos
em alguns doentes e a nao realizagao de algumas provas
de provocagao, confirmando ou nao a tradugao clinica de
algumas sensibilizagoes. Estas limitagdes sao, contudo,
habituais nos estudos publicados sobre o tema.

N3io deixa, no entanto, de refletir a realidade dos
problemas que se poem ao alergologista no estudo da
alergia as cefalosporinas: identificagio do farmaco res-
ponsavel pela reagao, identificagao de potenciais reagoes
cruzadas, identificacdo de antibidtico betalactamico se-

guro a utilizar em alternativa.

CONCLUSOES

Embora provavelmente pouco frequentes, as reagdes
alérgicas imediatas a cefalosporinas sao um problema da
clinica alergoldgica, pela sua potencial gravidade e, por
outro lado, porque implicam encontrar, sempre que pos-
sivel, um antibiotico betalactamico seguro para o doente.

No estudo da alergia as cefalosporinas, para além das
cadeias laterais RI, deverao ser considerados o anel be-
talactamico e as cadeias laterais R2 como estruturas que
podem estar implicadas em reagoes cruzadas.

O antibidtico a indicar como alternativa devera sem-

pre ser testado com prova de provocagao.
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