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l . APRESENTAÇÃO 

O recrudescimento da Sífi lis Ad­
quirida, observado nas últimas dé­
cadas, tem como conseqüência o 
aumento do número de casos de 
Sífi lis Congênita. E esta é uma 
doença perfeitamente prevenível, 
bastando diagnosticar e tratar toda 
ges ta nte de forma oport una, 
adequada e impedir que ela se 
reinfecte, isto é, tratando também 
adeq uadamente o(s) seu(s) par­
cei ro(s). 

Em 1992, o Programa Nacional 
de DST / AIDS estabelece como prio­
ridade a "eliminação da Sífilis Con­
génita". Em funçãodesra prioridade, 
íoram iniciadasváriasatividadesdes• 
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ti nadas à avaliação e ao controle da 
Sífilis Congênita. Em um levanta­
mento realizado pelo Programa Es­
tadual de DST/ AIDS de São Paulo, 
em 390 casos notificados de Sífilis 
Congênita, no ano de 1996, consta­
tou-se que entre 54,3% (146/269) 
de mães "tratadas" e com pré-natal. 
somente 10,3% (28/269) apresen­
tava um tratamento adequado. isto 
é, com droga, dose e cm tempo 
adequado. 

O melhor tratamento para a Sifi-
1 is. em todos os seus estágios, ainda 
é a penicil ina, sendo a única tera­
pêutica com eficácia documentada 
para a Neurossffilis e para a SifiJis 
durante a ges1ação. Deve se enfatizar 
que todas as outras alternativas te­
rapêuticas não são totalmente efi­
cazes, para serem aceitas sem res­
trições. Devemos lembrar também 
que a penicilina é a primeira opção 
para os indivíduos com Sifilis e 
portadores do HIV. Não se 
constatou, até hoje, resistência à 
penicilina pelo Treponema pallidum. 

O d iagnós t ico de alergia à 
penicilina, deve ser adequadamente 
avaliado, antes de se exclui r o me­
dic.1mento da prescrição médica. E 
esta aval iaçâo adequada compreen• 
de, em primeiro lugar, um interro­
gatório prévio eficiente (Anexo 1) 
que oriente para a real necessidade 
da ind icação dos testes de sen­
sibílidade à penicilina. que na 

grande maioria dos casos não são 
necessários. 

A maioria das reações às penici­
linas são de natureza relativamente 
benigna; as reacões anafiláricas 
ocorrem em 1 O a 40 de 100.000 
Injeções apl icadas, isto é. cm I a 4 
de 10.000 pacientes tratados. com 
aproximadamente 2 óbitos por 
100.000 tra tamentos. Mu itos 
autores defendem a não realização 
dos testes de sens ibil idade à 
penici lina. No entanto, em nosso 
d ia-a-dia. deparamos com uma 
ou1ra realidade: grande parte das 
receitas médicas com prescrição de 
penicilina solicita que a admi nis­
tração desta seja feita "após teste". 
Por outro lado, na maioria dos casos, 
os "testes de sensibil idade à penici­
lina" são reali zados de forma com• 
plecamenre incorreta (aplicação da 
penicilina recei tnda. sem dilu ição. 
por via JD ou SC) . expondo o pa­
ciente ao mesmo risco de reação a 
que seria submetido caso recebesse 
injeção com dose completa da peni­
ci lina prescrita. 

Ah istória de alergia à penicilinasó 
pode ser confirmada. através de 
1estes de sensibilidade adequada­
mente realizados, os quais. não ne­
cessitam de recursos hu manos es­
pecializados como será abordado 
ncs1c manual, podendo ser parte 
rotineira das atividades de uma 
Unidade Básica de Saúde. 
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Pacientes com neurossífilis ou 
aqueles com suspeita de neurossífilis 
e, mulheres grávidas com sífilis em 
qualquer estágio (vide anexos li e 
Ili), que manifestem alergia à peni­
ci lina, devem ser submetidos à 
dessensibilização para, posterior­
mente, serem tratados com pen ici­
lina, dada a eficácia terapêutica desta 
droga nestes casos. 

Diante destas questões, o Pro­
grama Nacional de DST / AIOS. con­
siderando indispensável a retomada 
e a revisão desce tema, organiza 
este treinamento, como mais uma 
das atividades desenvolvidas para a 
"eliminação da Sífilis Congêni1a". 

li. REAÇÃO DE 
HIPERSENSlBlLIDADE 
À PENICfLINA 

As penicilinas são um grupo de 
antimicrobianos de extrema utili­
dade na terapêutica e prevenção 
dos agravos infecciosos piogênicos 
ou suas complicações. A hipersen­
sibilidade a antibióticos beta­
lactâmicos, entre eles a penicilina, 
merece especial cons ideração, 
devido à sua irnponãncia clinica. A 
exclusão das penicilinas na 
terapêutica, deve ser criteriosa. Em 
algumas situações, subs1iru10s 
adequados podem ser disponíveis. 
No encanto, a indicação da 
penicilina: pode ser indispensável, 
como no tratamento dcendocardi te 
enterocócica. abscessocerebral, me­
ningite bacteriana, e espccialmeme 
frente a quadros de neurossífilis, 
sífilis congênita, sífilis durante a 
gestação e sífilis associada ao HlV 
(Anexos li e IIJ). 

Destaca-se sua indicação para o 
tratamento da lues, uma vez que 
outras alternativas de comprovada 
eficácia não são disponíveis. 

Um problema que se apresenta na 
prática clinica é a freqüência de rea­
ções de hipersensibilidade, observa­
da em O, 7 a 10% dos pacientes traia­
dos com penicilina. Aproximadamen-
1e 10%dos paciemes hospi1alizados 
referem uma história de alergia à 

1 O espectro de respostas anatllãtkas varia 
desde os quadros loc:aH:ados a sis1êmkos, 
cn1cndcndo-scporrc;içõe-sana6Játicasgra\ies 
aquelas que causam choque an:úilállco e. 
cvtntualmc.ntc, mone. 

penicilina. Muitos des1es casos, no 
emamo, foran1 incorrerameme di­
agnosticados. 

Este grupo de medicamentos é 
capaz de determinar todos os tipos 
de reaçõesde hipersensibilidade, mas 
é imponamedestacarqueas reações 
anafilácicas' . as mais graves, ocor­
remem um número mui10 reduzido 
de pessoas, com incidência estimada 
de0,04 a 0,2%e taxa de letalidade ao 
redorde0,001 % (1 emcada50.000a 
100.000 rraramemos). 

li.A. FATORES DE RJSCO 
(QUADRO 1): 

Alguns fatores individuais tém 
sidorelacionadosaodesenvolvimen­
tode reações de hipersensibilidade à 
penicilina, como: a ligação do 
hapceno à proteína do hospedeiro; 
o mecanismo de regulação da 
resposta das células T e B na 
produção de anticorpos e a maior 
freqüência de reações cu cãneas em 
mulheres do que em homens. A 
história de a1opia não predispõe os 
indivíduos a alergia à penicilina. 
Apesar disco, indivíduos atópicos 
sensíveis à penicilina apresentam 
maior risco de reações anafi lácicas 
graves, se houver produção de 
anticorpos lgE. 

Um defeito na produção de lgE 
(regulado pela célula T). como é 
observado nas imunodeficiências, 
pode predispor a reações de hiper­
sensibilidade. A infecção pelo vírus 
Eps1ein-Barr (EBV), a Leucemia 
Linfóide Aguda e a infecção pelo 
Citomegalovírus (CMV) au­
mentam o risco de examema 
máculo-papular induzido pela 
amoxiciUna/ampicilina. 

A incidência de reações graves é 
maior quando d,1 administração pa­
renteral de penicilinas, se compara­
da com a utilização oral. 

As reações à penicilina ocorrem 
menos freqüentemente em indiví­
duos idosos que em adu I tos jovens 
(20 a 49 anos de idade). A queda 
mais rápida de títulos de anticorpos 
lgE anti-penicilina em crianças do 
que em adultos pode explicar seu 
menor risco de reações alérgicas à 
drogas. 

Pacientes com reação prévia à 
penkilina apresentam maior risco 

de reação às pen icilinas. A sensi­
bil izaçãoàs penicilinas pode ocorrer 
em consequência a outros tipos de 
exposição, como ingestão de leite 
ou carne comam i nados por pe• 
nicilina nacural, inalação de paní­
culas de penicilina em suspensão 
no ar, ou ainda, infecções fungicas 
cujos produtos induzem reações 
cruzadas com as penicilinas. A 
reação de hipersensibilidade 
cruzada com outros antibióticos 
beca-lactãmicos ou mono-bactã­
micos, ocorre com cefalosporinas e 
imipenem, mas, não é observada 
com aztreonam. 

Quadro I 

F ator es que 
au.mcn tam o risco 

d e rea ções d e 
hiper.-sen s ibiHda de 

à P e n icilina 

• Fatores Gcnfticos (-atopia; feminino 
> masculino): 

• Doença Associada (imunode­
fidfndas: inf ccções pclo lõBV: CMV 
e na leucemia liní6de aguda); 

• Via de Exposição à Droga (p,rencer.il 
> oral): 

• Tera~utka Concomit:mrc com Ber.a 
Bloqueadores; 

• ld•dc (20.49 anos): 
• Rcaç.\o Alérgia Prévio à Penicilina 

Modifkado dt UOCUNJ.EWJCZ M: U!UNG 
YM, lt9S, 

U.B. ANTIGENICIOAOE DA 
PENICILINA E TESTES 
CUTÂNEOS 

A penicilina é uma substância de 
baixo peso molecular e não se liga 
firmemente aos tecidos ou proteínas 
séricas para formar complexos 
imunogênicos. A hipersensibilidade 
pode ser induzida pela própria peni• 
ci lina, através de produtos de degra­
dação reativos que se ligam a macro­
moléculas, resultando em conjuga­
dos imunogênicos. Os determinan­
tes antigénicos são: 

a) determinante antigénico 
maior, que corresponde a 95% dos 
antígenos penicilínicos e ê cons­
tituído pelo grupo benzi lpcniciloil 
(BPO), resultante da rotura do anel 
beta lactâmico e ligação com 
proteínas plasmáticas e teciduais. 
Os anticorpos contra o grupo BPO 
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podem ser deteccados pelo teste 
cutâneo e por testes ''in vitro"; 

b) de rcrminames anrigên icos 
menores, que correspondem a 5% 
dos antígenos de rivados da 
benzilpenicilina e incluem a própria 
penicilina e mais de I O metabólicos 
(benzilpeniciloato, benzilpeniloato, 
ácido benzi lpeniciló ico, etc.). Estes 
não induzem a fom1ação de anri­
corpos lgG, capazes de bloquear a 

, interação cn t re determinantes 
me nores com antico rpos lgE 
específicos. Os determinantes 
menores ligados às células são os 
responsáveis pela reação de 
hipersensibilidade imediata (tipo 
1) e acelerada. Uma combinação de 
determi names menores. referidos 
como mistura de determinantes 
menores (MDM). cem sido utilizada 
para o teste cutâneo (mas não é 
disponível comercial mente). 

E imporiame lembrar q ue os tes­
tes cutâneos para alergia à penicilina 
são úteis somente para as reações 
imediatas. 

Quando houver indicação de re­
al ização de teste para procedertera­
pêu tica com penicili na, este deve 
ser feito imediatameme ames da 
administração da droga, Deverá ser 
repe tido, antes de cada ad­
ministração, nos indivíduos com 
uma história prévia mediada por 
lgE. H istória de Síndrome de 
Stevens-Johnson. Necrólise Epi­
dérmica Tóxica, Dermat ite 
Exfoli ativa, relacionados ã pe• 
n icilina, contra-indicam a realiza­
ção dos testes cutâneos, assim como 
a dessensibilização. 

fl.Ç. MANIFESTAÇÕES 
CLINICAS 

As reações de hipersensibilidade 
às penici linas podem ser subdivi­
didas em: 

a) R<t1çô<s ir1,wit1las • com início 
em até 20 minutos após a admi nis• 
tração de penicil ina por via paren­
teral. e em até 2 horas após, quando 
por via oral. As manifestações in­
cluem: urticá ria, prurido difuso, ru­
bor cutâneo e com menor freqüên­
cia, edema laríngeo. a rritmia car­
díac.1 e choque. Estas reações são 
mediadas por lgE e freqüemememe 
dirigidas contra antígenos determ i­
nan tes menores da penicilina. 

b) Reações aceleradas - a parecem 
entre uma e 72 horas após a 
administração de penici lina e, 
como as reações imediatas, 
comumente i ndicam sensi­
b ilização prévia. O quadro 
geralmen te é consri t uído por 
urticári a o u angioedema, edema 
laríngeo, e, menos freqüen ­
temente e em raras ocasiões, 
hipotensão e morte. Estas reações 
aparecem devido a anticorpos lgE 
contra determinantes haptênicos 
maiores da pen icilina. 

c) Reações tardias• são as ma is 
comuns. ocorrem após 72 horas e 
apresentam-se, freqüentemente, 
como erupções cutãneas be­
n ignas. morbiliformes e de boa 
evolução. Apesar de 25% destas 
reações terem sido associadas a 
anticorpos lgM específicos ao 
penici loil, o exato mecanismo não 
é con hecido. As reações tardias 
não cutâneas são constituídas por 
febre, doença do soro e. com 
meno r freqüência anemia he­
molítica imune, rrombocitopenia. 
granulocicopenia, nefrite imers• 
ricia l aguda, infiltrado pulmonar 
com eosinofilia e vasculite de hi­
persensibi lidade. Em algumas 
des tas reações. anticorpos ci­
totóx icos ou imune complexos 
podem estar presentes e podem 
contribu ir para a sua patogénese 
(Quadro 11 ). 

UI. ALERGIA À 
PENICILINA 

Ili.A, FATORES DE RISCO 

• fatores genéticos (atopia: fc. 
minino > masculino); 
• doenças associadas (imunode­
ficiências; infecções pelo EBV; 
CMV e na leucemia linfóidc 
aguda); 
• exposição à droga paremeral > 
oral; 
• idade 20-49 anos; 
• reação prévia à penici lina. 

lll.B. CONTRA-LND ICAÇÕ ES 
DO USO DA PENICILINA 

• reação anaíilática prévia, com­
provada. apósousodepenicilina; 
• Síndrome de Stevens-Johnson, 
dc rmaLite exfoliariva. necrólise 
epidérmica tóxica relacionadas 
e specificamente ao uso de 
penicilina. 

111 .C. TESTES CUTÂNEOS 
PARA PESQUISA DE 
ALERGLA À PENICILfNA 

A realização de restes cutâneos 
de hipersensibilidade imediata é o 
método mais co nven ientc e ade­
quado para avaliar a alergia à 
penicil ina mediada por lgE. Os 
restes cutâneos não têm valor para 

Qu a dro lJ 

Tipo de 
rcaçe>é~ 

li 

Ili 

IV 

Classificação d as reações 
in,un o p a t o lógi c:as à p e nicilina 
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Re~wões 
clínicas 

Hiperscnsib,lid.>dc lgE, 133sófilos, Unicána, Anaíi1J.xi11 
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lmt.1néCOmplexo 

Hipersc:n~ibjJídadc 
Tardia 

Idiopática 

lgG. lg.\>1, Anemh1 Hcmoliu01, Nefrite 
Complcmt:nto.SRE' índuzida por droga.s 

Ag~Ac-. Complemcnm Doc11ça do Soro, Febre por 

UníócitosT 
sensibilizados 

? 

Drogas 
Dermatite- de Coma to 

Erupções Máculo-P-apulares. 
Síndrome de Stevens• 
Johnson: Dt-nnatite 
Exíolfa.tiVõl 

• SRE · SI.UC!ffll Mflfwlo-.Endo,~1111 
Mod1~do de flOÇUN16WIÇ2 M: LCUf',,'C YM, 1995 
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predizer a ocorrência de reações 
não imediaras à penicilina, como 
por exemplo, exan tema tardio, 
febre, anemia hemolítica, dermatite 
exfoliaciva, Síndrome de Stevens­
Johnson, dermatite de contato, 
doença do soro ou nefrite 
inrersticial. 

Os testes cutâneos com BPL (de­
terminames maiores) e solução re­
cém preparada de penici lina C 
detectarão aproximadamente 90 a 
95% dos pacientes sob risco de 
reação alérgica aguda, subsequente 
à administração de penicilina. 

Testes cutâneos falso positivos e 
falso negativos são incomuns. mas 
podem ocorrer. A incidência de tes­
tes cutâneos positivos enrre pa­
cientescom história negativa {falso 
posicivo} é baixa, de 7% ou menos. 
A incidência de reações aceleradas 
ou imediatas em paciemes com 
história positiva e testes cutâneos 
negacivos {falso-negativo) é pro­
vavelmente menorque 1%. Quando 
pacientes com história e testes 
cutaneos positivos recebem pe­
nicilina, a incidência de reações 
alérgicassignificames éde 6S a 73%. 

Para se dererrninaro risco real de 
reações graves à penicilina, deve-se 
invescir na coleta adequada de 
informações, mas devendo ser con­
siderado que estas nem sempre são 
acuradas o suficiente para definição 
precisa da alergia à penicilina; o 
esclarecimento desta situação é de­
terminada com a indicação e a rea­
lizaçã.o dos tesres cutâneos. 

11 1.C.A. REALIZAÇÃO DOS 
TESTES CUTÂNEOS 

Quando da indicação do reste 
para avaliação de alergia à penicilina, 
deve-se proceder de acordo com a 
orientação abaixo. É importante 
reiterar que o risco de efeitos 
adversos sistêmicos graves, devido 
ao teste de puntura é extremamen­
te baixo. Desce modo, se o 
proced imento for realizado de 
maneira adequada, será possível 
idenúncar as pessoas com hi­
persensibi lidade à penicilina com 
razoável segurança. 

Os testes de hipersensibil.idade 
imediata à penicilina devem ser rea­
lizados,imediacamenteantesdadose 
de anribiórico prescrito. 

O preparo da mistura de deter­
minantes menores (M.D.M.} pode 
serrealizadofacilmenceemserviços 
que dispõem de laboratório, porém 
o mesmo pode ser difícil em serviços 
de menor complexidade, assim sen• 
do, do pomo de vista operacional 
opta-se pela realização do teste com 
a solução de penicilina C (P.C.) .na 
concentração de 10.000 unidades 
por milil itro, que vem sendo 
empregada como alternativa ao 
MDM. Será descrito a seguir o 
preparo dos dois reagentes (MDM 
e o PG}. 

Ili. C a 1 - Preparo de soluções 
dos testes cutâneos de penicilina: 

1. Misiura de benzi/penicilina/ 
benzilpenitiloat<> de sódio = Mistura de 
Decermi11a111es Menores (M.D.M.) 

a} Materiais necessários (solução}: 
e) 1. solução estéril de hidróxido 
de sódio 0.1 N; 
e) U. solução estéril de cloreto de 
séxlio isotônica {soro fisiológico}; 
e) Ili. solução estoque de penici­
lina C pocássica com 1 milhão de 
unidades (ver obsl); 
c) fV_ solução estoque de benzi­
peniciloato de sódio (ver obs2}. 

b) Preparo: 
• Introduzir em I frasco com 
8,2 mi da solução de clore10 de 
sódio estéril (solução U): 1,0 mi 
de solução estoque de penicilina 
Cnaconcencraçãode 1: 100.000U 
(solução lll) e 0,8 mi da solução 
estoque de benzilpeniciloato de 
sódio (solução fV) ; 
• Agicarofrascomisturandobem; 
• A solução final: 10.000 U/ ml 
de penicilina C e 1,0 x J 0·1 M de 
benzilpeniciloato de sódio; 
• preparo: toda manhã (duração 
de 24 horas); 
• Manrer em_ refrigeração (2 a 8°C); 
• Rotular o frasco identificando 
o nome do reagente de estoque e 
datas de prepa.ração e de venci­
mento. 

Obsl- Preparo da solução 111 (esto• 
que de penicilina C potássica}: 

• Reconstituir um frasco de 1 
milhão de unidades de penicilina 
C pocássica com 9, 6 mi de 

soluç.ão de cloreto de sódio 
isotônica (solução 11); 
• A solução estoque conterá 
100.000 U/ ml; 
• Ten1 duração de 7 dias; 
• Manterem refrigeração (2a8"C); 
• Rotular o frasco identificando 
o nome do reagente de estoque e 
datas de preparação e de 
vencimento. 

Obs2 - Preparo da solução fV (esto­
quedebenzil-peniciloacodesódio): 

• Assepticamente introduz.ir 8,5 
mi da solução de hidróxido de 
sódio O, l N (solução 1) e 1,5 mi 
da solução de cloreto de sódio 
(solução U} em um frasco estéril 
com penicilina C pocássica com 
1 milhão de unidades; 
• Agitar o frasco para completar 
a disso lução e deixar na 
temperatura ambiente por 45 
minutos, e a seguir: 48 horas no 
refrigerador; 
• Esta solução é esrável por um 
mês sob refrigeração (2 a 8'C). 
Rorular o frasco idencificando o 
nome do reagente de estoque e 
datas de preparação e de 
vencimenco. 

2. Solução de penicilina C Potássi­
ca IPG} 10.000 U/ ml 

a) Materiais necessários: 
e) ). solução estéri l de dore10 de 
sódio isotônica (soro fisiológico); 
e) li. frasco de penicilina C 
potássica com 1 milhão de 
un idades; 

b) Preparo: 
b. 1.) solução estoque ( validade 
7 dias): 

• Reconstituir um frasco de l 
milhão de unidades de 
penicilina G potássica com 9,6 
mi de solução de cloreto de 
sódio isotôn ica (solução li); 
• A solução estoque conterá 
100.000 U/ ml; 
• Tem duração de 7 dias; 
• Manter em refrigeração (2 
a SºC}; 
• Rotularofrascoidentificando 
o nome do reagente de escaque 
e datas de preparação e de 
vencimento; 
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b.2.) solução diária (validade 24 
horas): 

• Para obter a solução final a 
ser utilizada, assepticamentc 
aspirar 1,0 mi de penicilina G 
potássica com a concentração 
de 1:100.000 U descrita acima 
e diluir em 9,0ml de cloreto de 
sódio isotônica; 
• A sol ução final con terá 
10.000 U/ml, tem duração de 
24 horas e deve ser mantida.em 
refrigeração (2 a 8ºC); 
• Rotularofrascoidentificando 
o nome do reagente de estoque 
e datas de p reparação e de 
vencimento. 

3. Solução do teste controle: 
• cloreto de sódio isotônico (so­
lução li). 

Nota: Se a preparação da solução 
de penicilina cristalina à 1: 10.000UI 
fõr com frasco de penici lina 5 mi­
lhões, então: 

• injetar 8ml de soro fisio­
lógico (LI) no frasco: 

cada I mi e:> 500 000 UI: 
• aspirar 2ml do frasco e diluir 
em 8 mi de soro fisiológico: 

cada I mi e:> l 00.000 UI; 
conservar cm refrigeração por 
07 dias; 

• aspirar J mi do frasco e diluir 
em 9 mi de soro fisiológico: 

cada 1ml e:> 10.000 U.I ; 
conservar em refrigeração por 
24 horas. 

ILI . C. a.2 - Teste cutâneo com a 
penicilina G potássica a 1: l 0.OOOUI 

l .a parte: teste de puntura ( "prick 
test") 

1. realizar ancissepsia com algo­
dão e álcool: 
2. aspirar em seringa de l mi a 
solução diária (pen ic ilina 
cristalina a 1: 10.000 UI) e em 
o utra seringa a solução controle 
(soro fisiológico) : 
3. pingar I gota do reagente e do 
soro fisiológico cm espaços de 
até 2 cm na pele íntegra da face 
anterior do antebraço: 
4. se urilizar: 

• agulha 13 x 4 ou similar, 

segurar quase paralelamente à 
pele com o bisei para cima, 
realizar uma pequena pressão 
através da gota e a segu i r elevar 
ligeiramente a ponta da agulha 
sem provocar sangramenco: 
• pumor descarrável, segurar 
em ângulo de 90º em relação a 
pele e realizar mo,~mcnro de 
rotação. 

5. aguardar junto ao paciente 15 
a 20minutos; 
6. enxugar a gota com algodão 
ou papel absorvente exclusivo 
para cada solução. tendo o cui­
dado para não encostar as 
soluções: 
7. proceder a leitura. 

Leitura do teste de puntura: 

• reste de punwra negativo: quan­
do não houver alteração no local 
da aplicação. quanto à cor da 
pele. prurido ou qualquer o utro 
s inal: 
• reste de pumura positivo: quando 
ocorrer pápula, eritema e/ ou pru­
rido na área onde foi colocada a 
solução de penici lina G 1: 10.000 
UI de maior imensidade que a 
lesão observada do teste controle 
(solução com soro fisiológico). 
Se a leitura do teste de puntura 
for pos itiva, encam inhar o 
pacienreaomédico, para se tomar 
a conduta necessária, e se for 
negativo, proceder ao tesre 
intradérmico. 

2.a parct: teste intradérmico 

1. utilizar o mesmo material do 
teste de puntura; 
2. injetar O.OI a 0.02 mi do soro 
fisiológico (controle} e da solução 
de penicilina G a 1: 10.000 UI via 
intradém1ica, uàlizando agulha 
l 3x4 ou s im.ilarna face anterior do 
antebraço. também com espaços 
até 2 cm de cada soluçãoc::> 
formação de pápula com carac­
terística de "casca de laranja"; 
3. aguardar 15 a 20 minutos para 
proceder a leitura. 

Leitura do teste intradérmico: 

• teste inrradérmico negar ivo: quan .. 
do não houver alteração no local 

da aplicação, quanto à cor da 
pele, prurido ou qualquer outro 
sina l, e não referidos pelo 
paciente; 
• reste intradérmico positivo: quan­
do ocorrer e levação da pápula 
(com o u sem eritema no seu 
contorno), eritema e/ ou prurido 
na área do local de aplicação da 
soluç.'\o de penici lina cristalina 
1: 10.000 UI com diâmetro maior 
do que o teste controle (solução 
com soro fisiológico}. 

Se a leitura do tesre intradérmico 
for posiàvo, encaminhar o paciente 
para o médico para se tomar a con­
duta necessária; e se for negativo 
proceder o tratamento prescrito. 

Se um paciente é especialmente 
sensitivo o u apresentou uma reação 
anafilática nos ú I cimos 12 meses, 
os testes cutâneos deverão ser rea­
lizados com concentrações menores 
(1 O U/ ml ou 100 Uml e se negativo 
e:> 1.000 U/ ml e se negativo e:> 
10.000 U/ ml). 

IV. ANAFILAXIA 
À PENICILINA · 
TRATAMENTO 

A anafilaxia é uma emergência 
médica aguda que requer a 
instituição de um traramento 
adequado. O sucesso do tratamento, 
bem como a prevenção de com­
plicações mais graves. depende 
fundamenta lmente do reconhe­
cimento precoce dos sinais e 
simomasquecaracterizamoquadro 
clínico e da rápida implcmencaçãoe 
execução de medidas terapêuticas 
apr9priadas. 

E obriga tória a observação 
médica do paciente após a injeção 
de pcnici li na, por pelo menos cri ma 
minutos, pern1anecendo o paciente 
nas proximidades da sa la de 
ar.end imento de emergência. Esra 
sala deverá possuir os equipamentos 
e medicamentos necessários. em 
condições de uso imediato (esras 
condições deverão ser verificadas 
diariamente antes da primeira 
aplicação de penicilina). 

Os pacientes com doença 
ca rdíaca congest iva ou doença 
arrerio-esclerótica coronariana têm 
risco de reações anafiláticas mais 
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graves (disrianias. diminuição da 
força de contração ventricular e in­
fano agudo do miocárdio) e deverão 
ser encaminhados para os serviç9s 
de referênc.ia. 

IV.A. TRATAMENTO GERAL 

A epinefrina é a droga inicial de 
escolha. Tem efeito vasoconstritor 
periférico imediato, mantém a pres­
são sangüínea, suprime a liberação 
de mediadores de mastócitos e ba­
sófilos e revene muitos dos efeitos 
dos mediadores da anafilaxia. nos 
órgãos-alvo. 

A solução de epinefrina 1: 1.000 
deve ser imediatamente adminis­
rrada na dose de 0,3 a 0,5 mi 
(adultos) c0,01 mVkgatéomáximo 
de0,3 mJ (crianças), via subcutânea, 
com inre.rvalo de 15 a 20 minutos 
entre as doses (máximo: três doses). 
Também poderá ser aplicada no 
local onde a penicilina foi injetada, 
com a finalidade de retardar a sua 
absorção, devendo-se di I ui r metade 
dessa dose em 2ml de solução salina 
fisiológica. procedendo-se à in­
filtração subcutânea. 

Pode ser feito o garroteamento 
intermitente do membro, acima do 
ponto de injeção da penicilina. A cada 
cinco minutos o garrore deve ser 
afrouxado por um minuto. Se o local 
não permitir o garroteamenco, pode 
se.r aplicado gelo ou água gelada. 

A permeabilidade de vias aéreas 
superiores deve ser manáda, perma­
necendo o paciente em decúbito 
dorsal, com o pescoço em extensão. 
Deveseradministradooxigênioúmido 
por máscara ( 100% • 4 a 6 Vmin.), 
com a finalidade de mamer boa 
oxigenaçãotissular, prevenindo assim 
a fibrilação ventricular e o sofrimento 
cerebral. 

É fundarnemal monitorar os si­
nais vitais (freqüência cardíaca, 
pressão arterial, pulso e freqüência 
respiratória) e manter o paciente 
aquecido. 

Deve ser instalada venódise com 
agulha de grosso calibre para per­
mitira administração de medicação 
endovenosa; se não houver hipo­
tensão, poderá ser instalado o soro 
de manutenção. 

Se houver hipotensão, após a 
injeção de epinefrina por via 

subcutânea, conservar o paciente 
em posição de Trendclemburg e 
iniciar o tratamento como descrito 
aseguirpara hipotensão ou choque. 

Os anti-histamínkos, antagonis­
tas H 1 e H2, têm papel adjuvante 
no tratamento da anafilaxia, espe­
cialmeme quando estão presentes: . 
hipotensão, distúrbios cardíacos. 
obstrução de vias aéreas superiores, 
urticária, angioedema e hi ­
persecreção brônquica. As doses 
preconizadas são as seguintes: 

• aná-HI • prometazina - 0,25 a 
1,0 mg/kg a cada doze horas, IM ou 
EV (diluir a 25 mg/ml e infundir à 
velocidade inferior a 25 mg/min) . 

- anti-H2 • cimecidina • 4 mg/kg 
(máximo - 300 mg) a cada seis 
horas, EV durante cinco minutos; 
ranitidina- 50 mg (adulcos). EV 
durante três a cinco minutos, a 
cada doze horas (em crianças -1 a 3 
mg/kg/dia, divididos em duas ou 
quatro doses, a intervalos regula­
res). 

Os corricosteróides parecem su­
primir a progressão da urticária e 
do angioedema associados à 
anafiJaxia, mas o estabelecimento 
da ação se dá após quatro a seis 
horas da primeira dose . São 
uálizadas dexametasona (0,3 mg/ 
kg) ou hidroconisona (1 O mg/kg) 
EV a cada seis horas; ou metil­
prednisolona (dose de ataque de 
2 mg/kg EV e manutenção 0,8 a 1 ,O 
mg/kg/dia, EV de 6/6horas). 

Caso haja progressão dos sinto­
mas, deverá ser instituído o trata­
mento específico. 

IV.B. - TRATAMENTO 
ESPECÍFICO 

lV.8.a. HLPOTENSÃO OU 
CHOQUE 

Pode ocorrer · colapso vascular 
por perda maciça de volume para o 
terceiro espaço e também por queda 
da resistência vascular periférica. A 
pressão deverá ser mantida com 
íluidos, expansores de volume ou 
drogas vasoativas. 

A epinefrina (solução 1:10.000) 
poderá ser administrada em infusão 
endovenosa contínua, dosede0,05 a 
1,0 mcg/kg/min, com monitoriza­
ção cardlaca cuidadosa. 

Iniciar a administração de solu­
ção salina - soro fisiológico• (dore• 
to de sódio 0,9%} - 100 mVmin até 
3 Lts (adultos) ou 50 ml/kg/hora 
(crianças). por via endovenosa. 

Se não houver resposta poderá 
ser utilizada a norepinefrina 
(potente vasoconstritor periférico) 
em infusão endovenosa contínua, 
na dose de 0,05 a 1,0 mcg/kg/min. 

A dopamina constitui outra op• 
ção, sendo recomendadas doses de 
2 a 20 mcg/kg/min. Os efeitos de­
pendem da dose empregada: dose 
méd.ia de 3 a 10 mcg/kg/min, cem 
efeito inotrópico positivo, com 
aumento do volume sistólico e do 
débito ca rdíaco , por efeito 
estimulante beta-2; dose elevada 
promove vasoconstrição genera­
lizada, por efeito estimulante alfa. 

A administração dessas drogas 
requer monitorização intensiva, por 
risco de alteração brusca da pressão 
arterial ou do desenvolvimento de 
arritmia cardíaca. Deve ser instalada 
monitorização cardíaca, da pressão 
arterial, da pressão venosa central 
(PVC) e do débito urinário. 

Senãohouverreversãodoquadro 
com essas drogas e a PVC estiver 
baixa, deverão ser administradas 
soluções expansoras de volume, 
como plasma, 20 ml/kg em uma 
hora. Se a PVC estiver alta, em 
corno de 12 cm de água, pode estar 
ocorrendo insuficiência card/aca por 
distúrbio da contratilidade. Neste 
casoaadminiscraçãodeumagonista 
beta-1-adrenérgico, como o 
isoproterenol, está indicada na dose 
de 0,05 a 1,0 mcg/kg/min em 
infusão endovenosa continua e com 
monitorização cardíaca, devido ao 
risco de arriania. 

A hipotensão refratária ao trata­
mento pode ser o reílexo do infarto 
agudo do miocárdio (causado por 
hipoxfa aguda ou por hipotensão 
durante a anafUaxia), ou dos dis­
túrbios do ritmo ou da con­
tratilidade cardíaca. 

IV.8.b. OBSfRUÇÃO DE VIAS 
AÉREAS SUPERIORES 

Se não houver resposta à epi­
nefri na, deverá ser realizada a 
entubaçãoendotraqueal;seestanão 
for possível, impõem-se a traqueosto­
mia ou a cricoáreotomia. 



!V.B.c. OBSTRUÇÃO DE VIAS 
AÉREAS INFERIORES 

Se o paciente não respondeu à 
rerapêurica inicial com epinefrina, 
deverá ser administrado um beta-
2-agonisra-por via inalatória. A ina­
lação deve ser feita com soro fisio­
lógico (5 mi) e fenorerol (solução 
0,5% - 1 gora/ 4 a 5 kg de peso, 
máximo 8 gotas), repetida aré duas 
vezes, com intervalo de vinte a trinta 
minutos. 

Se não houver melhora, a 
aminofilina deverá ser administrada 
na dose de 5mg/kg EV, lentamente, 
durante vinte minutos. A dose de­
verá ser reduz.ida à metade, se o 
paciente já estava em tratamento 
com esta droga. 

Na obstrução grave de vias aéreas 
inferiores, a aminofilina será utili­
zada em infusão endovenosa 
contínua, na dose de 0,2 a 1,0 mg/ 
kg/hora, associada ao oxigênio 
úmido com FiO2 inicial de 40%, 
por máscara ou tenda. Persistindo 
o quadro, impõe-se uma avaliação 
segundo o escore padronizado de 
Wood (Quadrolll). 

Se o escore for maior que 5, 
com PaC02 maior que 55 mmHg, 
deve-se administrar isoproterenol 
em infusão endovenosa contínua, 
em unidade de terapia intensiva, 
com monirorização cardíaca e de 
gases arteriais. Na impossibilidade 
de utilização do isoproterenol 

poderá ser instituída a ventilação 
mecânica. 

A Unidade Básica de Saúde 
(UBS) deverá contar com os 
seguintes materiais/ equipamentos 
e medicamentos para atendimento 
imediato à anafilaxia: 
a) materiais/equipamentos: 

- equipo para administração de 
soluções parenterais; 
- agu lhas hipodérmicas des­
cartáveis; 
- seringas; 
- sonda endotraqueal; 
- máscara plástica para a admi-
nistração de oxigênio úmido; 
- cilindro de oxigênio, com 
válvula e manômetro em local de 
fácil visualização, com salda para 
fluxômetro e umidificador 
- ressuscitador manual com 
máscara (ambu) . 

b) medicamentos: 
- solução de epinefrina aquosa 
1:1.000 ( 1 amp. = lml=lmg); 
- prometazina (amp= 2ml = 
50 mg); 
- oxigênio; 
- fenoterol sol. 0,5%; 
- solução de cloreto de sódio 0,9% 
(solução salina fisiológica, soro 
fisiológico - fr. de 250 e 500 mi); 
- solução de glicose a 5% (fr. de 
250 e 500ml); 
- hidrocortisona; 

aminofilina (amp. de 
10ml=240mg); 
- cimeticline; 

Quadro III 

Itens 

Cianost: 

pa02 

Munnúrio 
Vesicular 

Sibilos 

Uso de 
Musculatura 
Acessória 

Função 
Cerebral 

Escore para d iagnóstico de Asma 

o 

Ausente Emar 
ambiente 

70 - 100 <70mmHg 
mmHg em Ar 

ambiente 

Normal Desigual 

Ausentes Moderados 

Ausente Modenodo 

Normal Deprimido ou 
Agitado 

2 

EmFi02de 
40% 

<70mmHg 
emFi02de 

40% 

Diminuído ou 
Ausente 

Ace.nruados 
Máximo 

Coma 
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V. DESSENSmILIZAÇÃO 
DE PACIBNTES COM 
ALERGIA Á PENICILINA 

Como já salientado previament~. 
a penicilina G (benzatina, procaína 
ou cristalina), aplicada por via pa­
renteral, éa única droga com eficácia 
comprovada na terapêutica da 
neurossífilis e da sífilis durante a 
gravidez. Desta forma, estes pa­
cientes quando apresentarem aler­
gia à penicilina (demonstrada por 
testes cutâneos de hipersensibili­
dade) deverão ser submetidos à 
dessensibilização (Anexos I e U) e, 
após, tratados com penicilina. Cons­
tituem exceção apenas as pessoas 
que, após exposição prévia à peni• 
cilina, apresentaram quadro de hi­
persensibilidade grave (síndrome 
de Slevens-Johnson, necrólise epi­
dérmica tóxica, dermatite ex­
foliativa). 

A dessensibilização é reservada 
para situações clínicas nas quais 
não há alternativa de antibiótico de 
eficácia equivalente ou na qual os 
antibióticos alternativos falharam 
ou não podem ser administrados 
por intolerãncia. A des­
sensibilização verdadeira é um 
procedimento de risco e deve ser 
realizado somente com con­
sentimento e em ambiente hospita­
lar. Pode ser executada por via oral 
(Quad.ro IV) ou endovenosa. 
Embora não se disponha de estudos 
em que se comparem as duas 
abordagens, acredita-se que a 
dessensibilização oral seja mais 
segura, mais simples e mais fácil 
que a endovenosa. Wendel e 
colaboradores após dessensi ­
bilização oral (com penicilina V, 
durante quatro a seis horas) de 15 
mulheres grávidas (13 com sífilis, 
uma com septicemia por Listma e 
uma com endocardite por Strepto­
c«cus viridans), com história de 
alergia confirmada por cestes 
cutâneos, instituíram terapêudca 
parenteral com doses plenas de 
penicilina G ou ampicilína e 
obtiveram cura clínica em todas as 
infecções. Apenas cinco pacientes 
apresentaram prurido (três) ou 
urticária (duas) , mas não houve 
necessidade de se interromper a 
dessensibilização nem a terapêuti-



ca. Segundo esses autores. os 
resultados do estudo indicam que a 
"dessensibilização oral é uma abor­
dagem aceiravelmeme segura para 
a terapia em mulheres grávidas que 
sejam alérgicas à penicilina e te­
nham infecções que requerem o 
uso de drogas beta-lactâmicas". 

Os fat0res de risco devem ser 
corrigidos antes do início da 
dessensibilização (porexemplo: es­
rabilização da asma. suspensão do 
bera-bloqueador). Não há indicação 
para o uso de ami-hisramínicos ou 
de e.steróides, como pré-medicação. 
pois estas drogas não evitam a 
reação anafilá.rica aguda e podem 
mascarar os sinais iniciais desse 
tipo de reação. Deve-se administrar 
a dose recomendada de penicilina 
logo após o término da des­
sensibilização. 

VI. Preparo da solução 
de penicilina V 

a) para concentração de 1: 80.000: 
• reconstituir um frasco de penici­

lina V colocando água filtrada 
direramence denrro do frasco, 
aos poucos, ir agirando até que a 
solução atinja a marca indicada 
no rótulo, e o frasco comerá 60 
ml. assim: 
cada 5 ml Q 400.000 U de 

fenoximetilpenidlina potássica; 
cada 1 mi Q 80.000 U de 
fenoximetilpenicilina potássica; 

b) para concenuação de l: 10.000: 
• aspirar l ml da solução acima 

e diluir em 7 mi de água filuada, 
resultando numa concentração 
de lm[Q 10.000U fenoxime­
dlpenicilina potássica; 

c) para concenuação de l: 1.000: 
• aspirar 1 ml da solução acima e 

diluir em 9 ml de água filtrada, 
resulrando numa concenuação 
de 1ml Q 1.000 U fenoxime­
tilpenicilina potássica. 

Se durante a dessensibilização 
houver reação à penicilina, suspen­
der o procedimento e ind icar rrata­
memo alcernativo. 

Há alguns esrudos (ver referê.n­
cias bibliográficas) que referem: 
"qualquer dose que, dura.me o 
processo de dessensibilização, se 
acompanhe de uma reação sistêmica 
leve (prurido, urticária, rinite ou 
sibilo discreto) deve ser repetida, 
até q ue o paciente a colere sem 
apresentar sintomas ou sinais 
sistêmicos. Reações mais sérias, 
como hipotensão, edema de laringe 
o u asma, requerem tratamento 
adequado (Anexo IV); para a 

Quadro IV 

D esse.n sib í l iza ç ão o ra l em pac ient es 
com tesre cut:ãne o pos iciv o 

( Protoc o l o d escri t o p o r W e n del e t al, N E n glJ M e d 
198 5 ; 312: 1229-32) 

Dose da Quantidade mi Unídades Dose 
suspen.<ão de (unidadc,/ml) cumulativa 
Pe.niciJlna V 1 (unidades) 

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 1608 3100 
6 1000 3,2 3200 6300 
7 1000 6,4 6400 12700 
8 10000 1,2 12000 24700 
9 10000 2,4 24000 48700 

10 10000 4.8 48000 96700 
11 80000 1,0 80000 176700 
12 80000 2.0 160000 336700 
13 80000 4.0 320000 656700 
14 80000 8.0 640000 1296700 

PfflOdo 4k obtt.n-a~lo: 30 mlnuto. u te-.s dl ad.tnhllttnçio p.an:nttral de pr:nklllna.. 
1 ltu.ernlo ml'.N: ü doks • 15 mlnutot., ttlttlJO tran1corddo • l horu t 4.S m.lftutot; doH 0.1mululv1 • 1.l 
mJlhlo de uftid.ades. 

continuidade da dessensibilização, 
deve-se reduzir a dose em pelo me­
nos dez vezes e aplicá-la apenas 
q uando o paciente já estiver es­
tabilizado". 

Após dessensibilizado, o paciente 
deve iniciar, imediatamente, o rra­
ramenro indicado com penicilina, 
pois a dessensibilização pode ser 
rransitória. Nas situações em q ue 
haja necessidade de aplicar uma 
nova dose de penicil ina, algum 
tempo depois do processo de 
dessensibilização, deve-se repetir o 
teste de sensibilidade; caso este 
seja positivo, impõe-se a realização 
de nova dessensibilização. 
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Noto; do Uitor 

Cabt- lnnbrar qut a Rttlfão dt Jarislt-HuxhtimtT 
(exncuborão das lt'SÕtS cidânfas tXanrtm.áticas 
mais arrra/gia. ftôrt t "faltia) pod, ocorrer após 
a primtira roma.da de qualqutr mtáicafão 
l'rtpontmicida. Tal SÍtUtlfáo com frtqiJincia timu• 
ta um q"""1o d, hiptrrnuibi/idml, à pmitilina. 
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