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I.APRESENTACAO

O recrudescimento da Sifilis Ad-
quirida, observado nas tultimas de-
cadas, tem como conseqiiéncia o
aumento do namero de casos de
Sifilis Congénita. E esta ¢ uma
doenca perfeitamente prevenivel,
bastando diagnosticar e tratar toda
gestante de forma oportuna,
adequada e impedir que ela se
reinfecte, isto &, tratando também
adequadamente o(s) seu(s) par-
ceiro(s).

Em 1992, o Programa Nacional
de DST/AIDS estabelece como prio-
ridade a “eliminacio da Sifilis Con-
génita”. Em fungaodesta prioridade,
foraminiciadas viriasatividades des-
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tinadas a avaliacio e ao controle da
Sifilis Congénita. Em um levanta-
mento realizado pelo Programa Es-
tadual de DST/AIDS de Sao Paulo,
em 390 casos notificados de Sifilis
Congénita, no ano de 1996, consta-
tou-se que entre 54,3% (146/269)
de maes “tratadas” e com pré-natal,
somente 10,3% (28/269) apresen-
tava um tratamento adequado, isto
¢, com droga, dose e em tempo
adequado.

O melhor tratamento para a Sifi-
lis, em todos os seus estdgios, ainda
¢ a penicilina, sendo a tnica tera-
péutica com eficacia documentada
para a Neurossifilis e para a Sifilis
duranteagestagio. Deve se enfatizar
que todas as outras alternativas te-
rapéuticas nao sao totalmente efi-
cazes, para serem aceitas sem res-
tricdes. Devemos lembrar também
que a penicilina € a primeira opcao
para os individuos com Sifilis e
portadores do HIV. Nao se
constatou, até hoje, resisténcia a
penicilina pelo Treponema pallidum.

O diagnodstico de alergia a
penicilina, deve seradequadamente
avaliado, antes de se excluir o me-
dicamento da prescri¢io médica. E
esta avaliagao adequada compreen-
de, em primeiro lugar, um interro-
gatorio prévio eficiente (Anexo [)
que oriente para a real necessidade
da indicacio dos testes de sen-
sibilidade a penicilina, que na

grande maioria dos casos nio sio
necessdarios.

A maioria das reagoes is penici-
linas sdo de natureza relativamente
benigna; as reacoes anafilaticas
ocorrem em 10 a 40 de 100.000
injecoes aplicadas, istoé, em 1 a4
de 10.000 pacientes tratados, com
aproximadamente 2 obitos por
100.000 tratamentos. Muitos
autores defendem a nio realizacio
dos testes de sensibilidade a
penicilina. No entanto, em nosso
dia-a-dia, deparamos com uma
outra realidade: grande parte das
receitas médicas com prescrigio de
penicilina solicita que a adminis-
tragio desta seja feita "apos teste”.
Por outrolado, namaioriados casos,
os “testes de sensibilidade a penici-
lina” sdo realizados de forma com-
pletamente incorreta (aplicacio da
penicilina receitada, sem diluigao,
por via ID ou 5C), expondo o pa-
ciente ao mesmo risco de reagio a
que seria submetido caso recebesse
injecao com dose completa da peni-
cilina prescrita.

Ahistdriade alergiaapenicilinasé
pode ser confirmada, através de
testes de sensibilidade adequada-
mente realizados, os quais, nao ne-
cessitam de recursos humanos es-
pecializados como seri abordado
neste manual, podendo ser parte
rotineira das atividades de uma
Unidade Basica de Saude.
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Pacientes com neurossifilis ou
aqueles com suspeitade neurossifilis
e, mulheres gravidas com sifilis em
qualquer esr;igja (vide anexos Il e
111}, que manifestem alergia & dpeni-
cilina, devem ser submetidos a
dessensibilizagio para, posterior-
mente, serem tratados com penici-
lina, dadaaeficiciaterapéuticadesta
droga nestes casos.

Diante destas questdes, o Pro-
grama Nacional de DST/AIDS, con-
siderandoindispensdvel a retomada
¢ a revisio deste rema, organiza
este treinamento, como mais uma
das atividades desenvolvidas paraa
“eliminacao da Sifilis Congénita”.

11. REACAO DE
HIPERSENSIBILIDADE
A PENICILINA

As penicilinas sio um grupo de
antimicrobianos de extrema utili-
dade na terapéutica e prevencio
dos agravos infecciosos piogénicos
ou suas complicagbes. A hipersen-
sibilidade a antibiéticos beta-
lactamicos, entre eles a penicilina,
merece especial consideracao,
devido a sua importincia clinica. A
exclusio das penicilinas na
terapéutica, deve ser criteriosa. Em
algumas situagdes, substitutos
adequados podem ser disponiveis.
No entanto, a indicacio da
penicilina pode ser indispensdvel,
como no tratamento de endocardite
enterocdcica, abscessocerebral, me-
ningite bacteriana, e especialmente
frente a quadros de neurossifilis,
sifilis congénita, sifilis durante a
gestacdo e sifilis associada ao HIV
{Anexos Il e [11).

Destaca-se sua indicagio para o
tratamento da lues, uma vez que
outras alternativas de comprovada
eficicia ndo sdo disponiveis.

Um problemaque seapresentana
pratica clinica é a freqliéncia de rea-
¢oes de hipersensibilidade, observa-
daem0,7 a 10% dos pacientes trata-
doscom penicilina. Aproximadamen-
te 10% dos pacientes hospitalizados
referem uma historia de alergia a

' O espectro de respostas anafildticas varia
desde os quadros localizados a sistémicos,
entendendo-se por reagdes anafiliticas graves
aquelas que causam chogue anafilitico e,
eventualmente, morte.
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penicilina. Muitos destes casos, no
entanto, foram incorretamente di-
agnosticados.

Este grupo de medicamentos &
capaz de determinar todos os tipos
de reagdesde hipersensibilidade, mas
éimportante destacar que as reagoes
anafiliticas', as mais graves, ocor-
rem em um niimero muito reduzido
de pessoas, comincidénciaestimada
de0,04a0,2% e taxadeletalidade ao
redorde0,001% (1 emcada 50.000a
100.000 rratamentos).

II.LA. FATORES DE RISCO
(QUADROI):

Alguns fatores individuais tém
sidorelacionadosaodesenvolvimen-
tode reagdes de hipersensibilidadea
penicilina, como: a ligagio do
hapteno a proteina do hospedeiro;
o mecanismo de regulagio da
resposta das células T e B na
producio de anticorpos e a maior
frequiéncia de reacoes cutaneas em
mulheres do que em homens. A
histéria de atopia ndo predispoe os
individuos a alergia a penicilina.
Apesar disto, individuos atdpicos
sensiveis a penicilina apresentam
maior risco de reagbes anafilaticas
graves, se houver produgio de
anticorpos IgE.

Um defeito na producio de IgE
(regulado pela célula T), como é
observade nas imunodeficiéncias,
pode predispor a reagoes de hiper-
sensibilidade. A infeccio pelo virus
Epstein-Barr (EBV), a Leucemia
Linféide Aguda e a infecgio pelo
Citomegalovirus (CMV) au-
mentam o risco de exantema
maculo-papular induzido pela
amoxicilina/ampicilina.

A incidéncia de reacBes graves é
maior quando da administragio pa-
renteral de penicilinas, se compara-
da com a utilizacdo oral.

As reagoes a penicilina ocorrem
menos freqlientemente em indivi-
duos idosos que em adultos jovens
(20 a 49 anos de idade). A queda
mais ripidade titulos de anticorpos
IgE anti-penicilina em criancas do
que em adultos pode explicar seu
menor risco de reagdes alérgicas a
drogas.

Pacientes com reagdo prévia a
penicilina apresentam maior risco

de reacdo as penicilinas. A sensi-
bilizagdo as penicilinas pode ocorrer
em consequéncia a outros tipos de
exposi¢io, como ingestio de leite
ou carne contaminados por pe-
nicilina natural, inalagdo de parti-
culas de penicilina em suspensio
no ar, ou ainda, infecgdes flingicas
cujos produtos induzem reacoes
cruzadas com as penicilinas. A
reagio de hipersensibilidade
cruzada com outros antibidticos
beta-lactimicos ou mono-bacta-
micos, ocorre com cefalosporinas e
imipenem, mas, nio é observada
com aztreonam.

Quadro 1

Fatores que
aumentam o risco
de reagbes de
hipersensibilidade
a4 Penicilina

* Fatores Genéticos (atopia; feminino
= masculino);

* Doenca Associada (imunode-
ficiéncias; infecgbes pelo EBV; CMV
e na leucemia linfode aguda);

* Via de Exposigiio 4 Droga (parenteral
= oral);

* Terapéutica Concomitante com Beta
Blogueadores;

* ldade (20-49 anos);

* Reagio Alérgica Prévia 4 Penicilina

Modificado de BOGUNIEWICE M; LEUNG
¥M, 1995,

II.B. ANTIGENICIDADE DA
PENICILINA ETESTES
CUTANEOS

A penicilina é uma substincia de
baixo peso molecular e ndo se liga
firmemente aos tecidos ou proteinas
séricas para formar complexos
imunogénicos. A hipersensibilidade
pode serinduzida pela propria peni-
cilina, através de produtos de degra-
dagioreativos que se ligama macro-
moléculas, resultando em conjuga-
dos imunogénicos. Os determinan-
tes antigénicos sao:

a) determinante antigénico
maior, que corresponde a 95% dos
antigenos penicilinicos e é cons-
tituido pelo grupo benzilpeniciloil
(BPO), resultante da rotura do anel
betalactimico e ligagdo com
proteinas plasmaticas e teciduais.
Os anticorpos contra o grupo BPO




podem ser detectados pelo teste
cutdneo e por testes "in vitro™;

b) determinantes antigénicos
menares, que correspondem a 5%
dos antigenos derivados da
benzilpenicilinae incluem a propria
pmicima e mais de 10 metabolitos
(benzilpeniciloato, benzilpeniloato,
dcido benzilpeniciléico, etc.). Estes
ndo induzem a formagio de anti-
corpos 1gG, capazes de bloquear a
interagao entre determinantes
menores com anticorpos IgE
especificos. Os determinantes
menores ligados as células sdo os
responsiaveis pela reagio de
hipersensibilidade imediata (tipo
I) e acelerada. Uma combinacio de
determinantes menores, referidos
como mistura de determinantes
menores (MDM), temsidourtilizada
para o teste cutianeo (mas nao é
disponivel comercialmente).

E importante lembrar que os tes-
tescutaneos para alergiaa penicilina
sdo Uteis somente para as reagoes
imediatas.

Quando houver indicacio de re-
alizagao de teste para proceder tera-
péutica com penicilina, este deve
ser feito imediatamente antes da
administragao da droga. Deverd ser
repetido, antes de cada ad-
ministracio, nos individuos com
uma historia prévia mediada por
IgE. Historia de Sindrome de
Stevens-Johnson, Necrolise Epi-
dérmica Toxica, Dermatite
Exfoliativa, relacionados a pe-
nicilina, contra-indicam a realiza-
caodos testes cutineos, assimcomo
a dessensibilizagio.

11.C. MANIFESTACOES
CLINICAS

As reagoes de hipersensibilidade
as penicilinas podem ser subdivi-
didas em:

a) Reapoes imedialas - com inicio
em até 20 minutos apos a adminis-
tragao de penicilina por via paren-
teral, ¢ em até 2 horas apos, quando
por via oral. As manifestacoes in-
cluem: urticaria, pruridodifuso, ru-
bor cutineo e com menor freqiién-
cia, edema laringeo, arritmia car-
diaca e choque. Estas reagbes sio
mediadas por IgE e fregliientemente
dirigidas contra antigenos determi-
nantes menores da penicilina.

b) Reagdes aceleradas - aparecem
entre uma e 72 horas apos a
administracio de penicilina e,
como as reacoes imediatas,
comumente indicam sensi-
bilizagao prévia. O quadro
geralmente é constituido por
urticdria ou angioedema, edema
laringeo, e, menos freqlien-
temente e em raras ocasioes,
hipotensio e morte. Estas reacoes
aparecem devido aanticorpos IgE
contra determinantes hapténicos
maiores da penicilina.

¢) Reagdes tardias - sdo as mais
comuns, ocorrem apos 72 horas e
apresentam-se, freqiientemente,
como erupg¢des cutineas be-
nignas, morbiliformes e de boa
evolu¢do. Apesar de 25% destas
reacoes terem sido associadas a
anticorpos IgM especificos ao
peniciloil, o exato mecanismonio
¢ conhecido. As reacoes tardias
ndo cutineas sao constituidas por
febre, doenca do soro e, com
menor freqiiéncia anemia he-
moliticaimune, trombocitopenia,
granulocitopenia, nefrite inters-
ticial aguda, infiltrado pulmonar
com eosinofilia e vasculite de hi-
persensibilidade. Em algumas
destas reagdes, anticorpos ci-
totoxicos ou imune complexos
podem estar presentes e podem
contribuir para a sua patogénese
(Quadro 11},

III. ALERGIA A
PENICILINA

III.A. FATORES DE RISCO

* fatores genéticos (atopia; fe-
minino > masculino);

= doencas associadas (imunode-
ficiéncias; infecges pelo EBV;
CMV e na leucemia linféide
aguda);

* exposicao a droga parenteral >
oral;

= jdade 20-49 anos;

* reagdo prévia a penicilina.

I11.B. CONTRA-INDICACOES
DO USO DA PENICILINA

+ reagdo anafilatica prévia, com-
provada, apés o usode penicilina;
» Sindrome de Stevens-Johnson,
dermatite exfoliativa, necrolise
epidérmica toxica relacionadas
especificamente ao uso de
penicilina.

11L.C. TESTES CUTANEOS
PARA PESQUISA DE
ALERGIA A PENICILINA

A realizacio de testes cutaneos
de hipersensibilidade imediata é o
método mais conveniente e ade-
quado para avaliar a alergia a
penicilina mediada por IgE. Os
testes cutaneos ndo tém valor para

Quadro 11

Classificagao das reagoes
imunopatoldogicas a penicilina

Tipo de Descricio Mecanismos Reagdes
reacoes Efetores clinicas
Primarios
| Hipersensibilidade  1gE, Basdfilos, Urricdria, Anafilaxia
Imediata Mastocitos
1l Dano Citotoxico IgG, lgM. Anemia Hemolitica, Nefrite
Complemento, SRE*  induzida por drogas
1 Doenga por Ag-Ac, Complemento  Doenca do Soro, Febre por
Imunecomplexo Drogas
v Hipersensibilidade Linfécitos T Dermatite de Contato
Tardia sensibilizados
Idiopirica 2 Erup¢des Miculo-Papulares,

Sindrome de Stevens-
Johnson; Dermatite
Exfoliativa

* SHE - Sluema Retlioulo-Endotelial
Modificado de BOGUNIEWICT M; LELING YM, 1995
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predizer a ocorréncia de reagbes
nio imediatas a penicilina, como
por exemplo, exantema tardio,
febre, anemia hemolitica, dermatite
exfoliativa, Sindrome de Stevens-
Johnson, dermatite de contato,
doenga do soro ou nefrite
intersticial,

s testes cutineos com BPL (de-
terminantes maiores) e solucio re-
cém preparada de penicilina G
detectardo aproximadamente 90 a
95% dos pacientes sob risco de
reacdo alérgica aguda, subsequente
4 administragdo de penicilina.

Testes cutianeos falso positivos e
falso negativos sdo incomuns, mas
podem ocorrer. A incidéncia de tes-
tes cutdneos positivos entre pa-
cientes com historia negativa (falso
positivo) ¢é baixa, de 7% ou menos.
A incidéncia de reacdes aceleradas
ou imediatas em pacientes com
historia positiva e testes cutineos
negativos (falso-negativo) é pro-
vavelmente menor que 1%. Quando
pacientes com histéria e testes
cutaneos positivos recebem pe-
nicilina, a incidéncia de reacdes
alérgicas significanteséde 65a73%.

Para sedeterminar oriscoreal de
reages graves 4 penicilina, deve-se
investir na coleta adequada de
informacdes, mas devendo ser con-
siderado que estas nem sempre sdo
acuradas o suficiente para definicio
precisa da alergia & penicilina; o
esclarecimento desta situagio é de-
terminada com a indicacdo e a rea-
lizagdo dos testes cutineos.

[I.C.A. REALIZACAO DOS
TESTES CUTANEOS

Quando da indicacio do teste
paraavaliagiodealergiad penicilina,
deve-se proceder de acordo com a
orientagdo abaixo. E importante
reiterar que o risco de efeitos
adversos sistémicos graves, devido
ao teste de puntura é extremamen-
te baixo. Deste modo, se o
procedimento for realizado de
maneira adequada, serd possivel
identificar as pessoas com hi-
persensibilidade a penicilina com
razoavel seguranga.

Os testes de hipersensibilidade
imediata a penicilina devem ser rea-
lizados,imediatamenteantes dadose
de antibiético prescrito.
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O preparo da mistura de deter-
minantes menores (M.D.M.) pode
ser realizado facilmente em servigos
que dispdem de laboratdrio, porém
omesmo pode ser dificil em servigos
de menor complexidade, assim sen-
do, do ponto de vista operacional
opta-se pelarealizacio do teste com
a solugdo de penicilina G (P.G.) na
concentracio de 10.000 unidades
por mililitro, que vem sendo
empregada como altemativa ao
MDM. Serd descrito a seguir o
preparo dos dois reagentes (MDM
e o PG).

I1l. C a 1 - Preparo de solugdes
dos testes cutineos de penicilina:

1. Mistura de benzilpenicilina/
benzilpeniciloato de sdio = Mistura de
Determinantes Menores (M.D.M.)

a) Materiais necessarios (solugio):
= 1. solugdo estéril de hidroxido
de sédio 0,1N;
= 1L solugio estéril de cloreto de
sodioisotdnica (sorofisiolagico);
= I11. solugdo estoque de penici-
lina G potissica com 1 milhdode
unidades (ver obsl);
=1V. solugio estoque de benzi-
peniciloato de sodio (ver obs2).

b) Preparo:
* Introduzir em 1 frasco com
8.2 ml da solucio de cloreto de
sodio estéril (solugio 11): 1,0 ml
de solugio estoque de penicilina
Gnaconcentragiode 1:100.000U
(solucdo I1I) e 0,8 ml da solugdo
estoque de benzilpeniciloato de
sodio (solucao 1V);
* Agitar o frasco misturando bem;
* A solugio final: 10.000 U/ml
de penicilinaGe 1,0 x 102 M de
benzilpeniciloato de sédio;
* preparo: toda manha (duragio
de 24 horas);
* Manter em refrigeracio (2a8°C);
* Rotular o frasco identificando
o nome do reagente de estoque e
datas de preparacio e de venci-
mento.

Obsl- Preparo da solugao 11 (esto-
que de penicilina G potdssica):

* Reconstituir um frasco de 1
milhdo de unidades de penicilina
G potassica com 9,6 ml de
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solucio de cloreto de sédio
isoténica (solugdo 11);

* A solucio estoque conterd
100.000 U/ml;

* Tem duragdo de 7 dias;

* Manterem refrigeracio (2a8°C);
* Rotular o frasco identificando
o nome do reagente de estoque e
datas de preparagio e de
vencimento.

Obs2 - Preparo da solugio IV (esto-
quede benzil-peniciloatode sodio):

* Assepticamente introduzir 8,5
ml da solucio de hidréxido de
sodio 0,1N (solugdo I) e 1,5 ml
da solucio de cloreto de sodio
(solucdo I1) em um frasco estéril
com penicilina G potdssica com
1 milhdo de unidades;

= Agitar o frasco para completar
a dissolucio e deixar na
temperatura ambiente por 45
minutos, e a seguir: 48 horas no
refrigerador;

* Esta solugdo & estivel por um
més sob refrigeragdo (2 a 8°C).
Rotular o frasco identificando o
nome do reagente de estoque e
datas de preparacio e de
vencimento.

2. Solugdo de penicilina G Potdssi-
ca IPG) 10.000 U/ml

a) Materiais necessirios:
=1. solugdo estéril de cloreto de
sodioisotonica (sorofisiologico);
=1l. frasco de penicilina G
potdssica com 1 milhdo de
unidades;

b) Preparo:

b.1.) solugdo estoque ( validade

7 dias):
* Reconstituir um frasco de 1
milhioc de unidades de
penicilina G potdssica com 9,6
ml de solucio de cloreto de
sodio isotonica (solucio 11);
* A solugio estoque conterd
100.000 U/ml;
* Tem duracio de 7 dias;
* Manter em refrigeragio (2
a 8°C);
* Rotularo frascoidentificando
onome doreagente de estoque
e datas de preparacio e de
VEncimento;




b.2.) solucdo diaria (validade 24
horas):
* Para obter a soluciio final a
ser utilizada, assepticamente
aspirar 1,0 ml de penicilina G
potassica com a concentragio
de 1:100.000 U descrita acima
e diluir em 9,0m] de cloreto de
sodio isotdnica;
= A solucdo final conterd
10,000 U/ml, tem duracio de
24 horas e deve ser mantidaem
refrigeracao (2 a 8°C);
* Rotular o frascoidentificando
o nome do reagente de estoque
e datas de preparagio e de
vencimento.

3. Solugao do teste controle:
* cloreto de sadio isoténico (so-
lucao 11).

Nota: Se a preparagao da solucio
de penicilinacristalinaa 1:10.000U1
for com frasco de penicilina 5 mi-
lhoes, entdo:

* injetar 8ml de soro fisio-

logico (1) no frasco:
cada 1 ml = 500 000 Ul;

* aspirar 2ml do frasco e diluir

em 8 ml de soro fisioldgico:
cada Iml = 100.000 UI:
conservar em refrigeracio por
07 dias;

» aspirar 1 ml do frasco e diluir

em 9 ml de soro fisiolégico:
cada Iml = 10.000 UL
conservar em refrigeracio por
24 horas.

Il C. a.2 - Teste cutdneo com a
penicilina G potassica a 1:10.000U1

L.a parte: teste de puntura ( “prick
test”)

1. realizar antissepsia com algo-
dio e dlcool;
2. aspirar em seringa de 1 ml a
solugdo didria (penicilina
cristalina a 1:10.000 UI) e em
outra seringa a solugio controle
(soro fisiologico);
3. pingar 1 gota do reagente e do
soro fisiologico em espagos de
até 2 cm na pele integra da face
anterior do antebraco;
4. se utilizar:

* agulha 13 x 4 ou similar,
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segurar quase paralelamente a
pele com o bisel para cima,
realizar uma pequena pressio
atravésda gota e a seguir elevar
ligeiramente a ponta da agulha
SCIM provocar sangramento;
* puntor descartavel, segurar
em dngulo de 90° em relagio a
pele e realizar movimento de
rolacio.
5. aguardar junto ao paciente 15
a 20 minutos;
6. enxugar a gota com algodio
ou papel absorvente exclusivo
para cada solugio, tendo o cui-
dado para nao encostar as
solugbes;
7. proceder a leitura.

Leitura do teste de puntura:

* teste de puntura negativo: quan-
do nao houver alteracio no local
da aplicacao, quanto a cor da
pele, prurido ou qualquer outro
sinal;

* teste de puntura positivo: quando
ocorrer papula, eriternae/ou pru-
rido na drea onde foi colocada a
soluc¢do de penicilina G 1:10.000
Ul de maior intensidade que a
lesaoobservadadoteste controle
(solugdo com soro fisiolégico).

Se a leitura do teste de puntura
for positiva, encaminhar o
paciente ao médico, para se tomar
a conduta necessaria, e se for
negativo, proceder ao teste
intradérmico.

2.a parte: teste intradérmico

1. utilizar o mesmo material do
teste de puntura;

2. injetar 0,01 a 0,02 ml do soro
fisiologico (controle) e da solucao
de penicilina G a 1:10.000 Ul via
intradérmica, utilizando agulha
13x4 ou similar na face anterior do
antebrago, também com espacos
até 2 ecm de cada solucio=
formagio de papula com carac-
teristica de “casca de laranja”;

3. aguardar 15a 20 minutos para
proceder a leitura.

Leitura do teste intradérmico:

* teste intradérmico negativo: quan-
do nio houver alteracao no local

da aplica¢ao, quanto a cor da
pele, prurido ou qualquer outro
sinal, e ndo referidos pelo
paciente;

* teste intradérmico positivo: quan-
do ocorrer elevagio da papula
(com ou sem eritema no seu
contorno), eritema e/ou prurido
na drea do local de aplicagio da
solugio de penicilina cristalina
1:10.000 Ul com didmetro maior
do que o teste controle (solucio
com soro fisiolégico).

Sealeituradoteste intradérmico
for positivo, encaminhar o paciente
para o médico para se tomar a con-
duta necessdria; e se for negativo
proceder o tratamento prescrito.

5e um paciente é especialmente
sensitivoou apresentou uma reagio
anafilatica nos ultimos 12 meses,
0s testes cutaneos deverao ser rea-
lizados com concentracdes menores
(10 U/ml ou 100 Uml e se negativo
= 1.000 U/ml e se negativo =
10.000 U/ml).

IV. ANAFILAXIA
A PENICILINA -
TRATAMENTO

A anafilaxia é uma emergéncia
meédica aguda que requer a
institui¢io de um rtratamento
adequado. O sucessodo tratamento,
bem como a prevencio de com-
plicagbes mais graves, depende
fundamentalmente do reconhe-
cimento precoce dos sinais e
sintomas que caracterizam oquadro
clinico eda rapida implementacaoe
execucdo de medidas terapéuticas
apropriadas.

E obrigatoria a observagio
meédica do paciente apds a injecio
de penicilina, por pelo menos trinta
minutos, permanecendo o paciente
nas proximidades da sala de
atendimento de emergéncia. Esta
saladeverd possuir osequipamentos
e medicamentos necessarios, em
condictes de uso imediato (estas
condigoes deverao ser verificadas
diariamente antes da primeira
aplicagao de penicilina).

Os pacientes com doenca
cardiaca congestiva ou doenca
arterio-esclerdtica coronarianatém
risco de reacoes anafiliticas mais
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graves (disritmias, diminui¢io da
forga de contracio ventricular e in-
fartoagudodo miocardio) e deverdo
ser encaminhados para os servi¢gs
de referéncia.

IV.A. TRATAMENTO GERAL

A epinefrina é a droga inicial de
escolha. Tem efeito vasoconstritor
periféricoimediato, mantémapres-
sao sangiiinea, suprime a liberagdo
de mediadores de mastécitos e ba-
sofilos e reverte muitos dos efeitos
dos mediadores da anafilaxia, nos
orgdos-alvo.

A solugdo de epinefrina 1:1.000
deve ser imediatamente adminis-
trada na dose de 0,3 a 0,5 ml
(adultos) 0,01 ml/kgaté omaximo
de 0,3 ml (criancas), viasubcutinea,
com intervalo de 15 a 20 minutos
entre as doses (madximo: trés doses).
Também poderd ser aplicada no
local onde a penicilina foi injetada,
com a finalidade de retardar a sua
absorg¢io, devendo-se diluir metade
dessa dose em 2ml de solugaosalina
fisiologica, procedendo-se a in-
filtracdo subcutinea.

Pode ser feito o garroteamento
intermitente do membro, acima do
ponto de injecio da penicilina. A cada
cinco minutos o garrote deve ser
afrouxado por um minuto. Se o local
ndo permitir o garroteamento, pode
ser aplicado gelo ou agua gelada.

A permeabilidade de vias aéreas
superiores deve ser mantida, perma-
necendo o paciente em decubito
dorsal, com o pescogo em extensdo.
Deve seradministradooxigéniotimido
por mdscara (100% - 4 a 6 I/min.),
com a finalidade de manter boa
oxigenacaotissular, prevenindoassim
a fibrilacio ventricular e o sofrimento
cerebral.

E fundamental monitorar os si-
nais vitais (freqiiéncia cardiaca,
pressao arterial, pulso e freqliéncia
respiratéria) e manter o paciente
aquecido.

Deve ser instalada venéclise com
agulha de grosso calibre para per-
mitir a administracio de medicagio
endovenosa; se nao houver hipo-
tensdo, poderd ser instalado o soro
de manutencio.

Se houver hipotensdo, apés a
injecio de epinefrina por via

subcutinea, conservar o paciente
em posi¢gio de Trendelemburg e
iniciar o tratamento como descrito
aseguir para hipotensiao ou choque.

Os anti-histaminicos, antagonis-
tas H1 e H2, tém papel adjuvante
no tratamento da anafilaxia, espe-

cialmente quando estio presentes:

hipotensio, distarbios cardiacos,
obstru¢iode vias aéreas superiores,
urticdria, angioedema e hi-
persecrecao brénquica. As doses
preconizadas sdo as seguintes:

- anti-H1 - prometazina - 0,25 a
1,0 mg/kg a cada doze horas, IM ou
EV (diluir a 25 mg/ml e infundir a
velocidade inferior a 25 mg/min) .

- anti-H2 - cimetidina - 4 mg/kg
(méximo - 300 mg) a cada seis
horas, EV durante cinco minutos;
ranitidina- 50 mg (adultos), EV
durante trés a cinco minutos, a
cada doze horas (em criangas-1a3
mg/kg/dia, divididos em duas ou
quatro doses, a intervalos regula-
res).

Os corticosterdides parecem su-
primir a progressdo da urticdria e
do angioedema associados a
anafilaxia, mas o estabelecimento
da ac3o se di apds quatro a seis
horas da primeira dose. Sdo
utilizadas dexametasona (0,3 mg/
kg) ou hidrocortisona (10 mg/kg)
EV a cada seis horas; ou metil-
prednisolona (dose de ataque de
2 mg/kg EV e manutengao 0,8a 1,0
mg/kg/dia, EV de 6/6horas).

Caso haja progressdo dos sinto-
mas, devera ser instituido o trata-
mento especifico.

IV.B. - TRATAMENTO
ESPECIFICO

IV.B.a. HIPOTENSAO QU
CHOQUE

Pode ocorrer colapso vascular
por perda maciga de volume para o
terceiro espago e também por queda
da resisténcia vascular periférica. A
pressio deverda ser mantida com
fluidos, expansores de volume ou
drogas vasoativas.

A epinefrina (solugio 1:10.000)
podera seradministradaeminfusio
endovenosacontinua, dosede0,05a
1,0 mcg/kg/min, com monitoriza-
cio cardiaca cuidadosa.

Iniciar a administracio de solu-
¢do salina - soro fisiolégico - (clore-
to de sodio 0,9%) - 100 ml/min até
3 Lts (adultos) ou 50 ml/kg/hora
(criangas), por via endovenosa.

Se ndo houver resposta poderd
ser utilizada a norepinefrina
(potente vasoconstritor periférico)
em infusdo endovenosa continua,
na dose de 0,05 a 1,0 mcg/kg/min.

A dopamina constitui outra op-
¢do, sendo recomendadas doses de
2 a 20 meg/kg/min. Os efeitos de-
pendem da dose empregada: dose
média de 3 a 10 mcg/kg/min, tem
efeito inotropico positivo, com
aumento do volume sistolico e do
débito cardiaco, por efeito
estimulante beta-2; dose elevada
promove vasoCONsricio genera-
lizada, por efeito estimulante alfa.

A administracio dessas drogas
requer monitorizacio intensiva, por
risco de alteragio brusca da pressio
arterial ou do desenvolvimento de
arritmiacardiaca. Deve serinstalada
monitoriza¢io cardiaca, da pressio
arterial, da pressao venosa central
(PVC) e do débito urindrio.

Se nao houver reversiodoquadro
com essas drogas e a PVC estiver
baixa, deverdo ser administradas
solugbes expansoras de volume,
como plasma, 20 ml/kg em uma
hora. Se a PVC estiver alta, em
torno de 12 cm de dgua, pode estar
ocorrendoinsuficiéncia cardiaca por
disturbio da contratilidade. Neste
casoaadministraciode umagonista
beta-1-adrenérgico, como o
isoproterenol, estd indicada nadose
de 0,05 a 1,0 mcg/kg/min em
infusdo endovenosa continua e com
monitorizacio cardiaca, devido ao
risco de arritmia.

A hipotensdo refratdria ao trata-
mento pode ser o reflexo do infarto
agudo do miocdrdio (causado por
hipoxia aguda ou por hipotensio
durante a anafilaxia), ou dos dis-

turbios do ritmo ou da con-
tratilidade cardiaca.

IV.B.b. OBSTRUCAO DE VIAS
AEREAS SUPERIORES

Se ndo houver resposta i epi-
nefrina, deveri ser realizada a
entubacidoendotraqueal; se estando
for possivel, impdem-sea traqueosto-
mia ou a cricotireotomia.
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IV.B.c. OBSTRUGAO DE VIAS
AEREAS INFERIORES

Se o paciente ndo respondeu a
terapéutica inicial com epinefrina,
deverd ser administrado um beta-
2-agonista-por viainalatéria. A ina-
lacdo deve ser feita com soro fisio-
légico (5 ml) e fenoterol (solugdo
0,5% - 1 gota/ 4 a 5 kg de peso,
mdximo 8 gotas), repetida até duas
vezes, com intervalodevinteatrinta
minutos.

Se nio houver melhora, a
aminofilina deverd ser administrada
na dose de 5mg/kg EV, lentamente,
durante vinte minutos. A dose de-
verd ser reduzida 4 metade, se o
paciente ji estava em tratamento
com esta droga.

Naobstru¢do grave de vias aéreas
inferiores, a aminofilina sera urili-
zada em infusio endovenosa
continua, na dose de 0,2 a 1,0 mg/
kg/hora, associada ao oxigénio
amido com FiO2 inicial de 40%,
por méscara ou tenda. Persistindo
o quadro, impde-se uma avaliagdo
segundo o escore padronizado de
Wood (Quadrolll).

Se o escore for maior que 5,
com PaC02 maior que 55 mmHg,
deve-se administrar isoproterenol

podera ser instituida a ventilagio
mecanica.

A Unidade Bdsica de Saude
(UBS) deverd contar com o0s
seguintes materiais/equipamentos
e medicamentos para atendimento
imediato 4 anafilaxia:

a) materiais/equipamentos:

- equipo para administragio de

solugbes parenterais;

- agulhas hipodérmicas des-

cartaveis;

- seringas ;

- sonda endotraqueal;

- miscara pldstica para a admi-

nistragao de oxigénio umido;

- cilindro de oxigénio, com

vélvula e manémetro em local de

facil visualizagdo, com saida para
fluxémetro e umidificador

- ressuscitador manual com

mdscara (ambu),
b) medicamentos:

- solugdo de epinefrina aquosa

1:1.000 ( 1 amp. = Iml=1mg);

- prometazina (amp= 2ml =

50 mg);

- oxigénio;

- fenoterol sol. 0,5%;

-soluciode cloretode s6dio 0,9%

(solucdo salina fisiolégica, soro

fisiologico - fr. de 250 e 500 ml);

- solugao de glicose a 5% (fr. de

em infusdo endovenosa continua, 250 e 500ml);
em unidade de terapia intensiva, - hidrocortisona;
com monitoriza¢do cardiaca e de - aminofilina (amp. de
gases arteriais. Naimpossibilidade 10ml=240mg);
de utilizagdo do isoproterenol - cimetidine;
Quadro III
Escore para diagndstico de Asma
leens 0 1 2
Cianose Ausente Em ar Em FiO2 de
ambiente 40%
pad2 70-100 <70 mmHg < 70 mmHg
mmHg em Ar em FiO2 de
ambiente 4%
Murmiirio MNormal Deesigual Diminuido ou
Vesicular Ausente
Sibilos Ausentes Moderados Acentuados
Uzo de Ausente Moderado Miximo
Musculatura
Acessoria
Fungio Mormal Deprimido ou Coma
Cerebral Agitado

Wood, DLW, et al: Amer. ], Dis. Child., 123; 227, 15971 . inf Rodrigues, ].C. & Grumach, A.5.
-Asma Brénquica: In: Schvartsman, 5. Pronto Socorro de Pediatria, Sio Paulo, Sarvier, 1988
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V. DESSENSIBILIZACAO
DE PACIENTES COM
ALERGIA A PENICILINA

Comojasalientado previamente,
a penicilina G (benzatina, procaina
ou cristalina), aplicada por via pa-
renteral, éatinicadroga com eficicia
comprovada na terapéutica da
neurossifilis e da sifilis durante a
gravidez. Desta forma, estes pa-
cientes quando apresentarem aler-
gia 4 penicilina (demonstrada por
testes cutidneos de hipersensibili-
dade) deverio ser submetidos a
dessensibilizacio (Anexos 1 ell) e,
apds, tratados com penicilina. Cons-
tituem excegao apenas as pessoas
que, apds exposi¢ao prévia a peni-
cilina, apresentaram quadro de hi-
persensibilidade grave (sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epi-
dérmica toxica, dermatite ex-
foliativa).

A dessensibilizagio é reservada
para situacoes clinicas nas quais
nio hd alternativa de antibidtico de
eficicia equivalente ou na qual os
antibiéticos alternativos falharam
ou ndo podem ser administrados
por intolerdncia. A des-
sensibilizacio 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
(Quadro IV) ou endovenosa.
Emboranio se disponhade estudos
em que se comparem as duas
abordagens, acredita-se que a
dessensibilizagdo oral seja mais
segura, mais simples e mais fcil
que a endovenosa. Wendel e
colaboradores apds dessensi-
bilizacdo oral (com penicilina V,
durante quatro a seis horas) de 15
mulheres gravidas (13 com sifilis,
uma com septicemia por Listeria e
uma com endocardite por Strepto-
coccus viridans), com histéria de
alergia confirmada por testes
cutdneos, instituiram terapéutica
parenteral com doses plenas de
penicilina G ou ampicilina e
obtiveram cura clinica em todas as
infecgdes. Apenas cinco pacientes
apresentaram prurido (trés) ou
urticdria (duas), mas nio houve
necessidade de se interromper a
dessensibiliza¢io nem a terapéuti-




ca. Segundo esses autores, 0s
resultados do estudo indicam que a
“dessensibilizacio oral é uma abor-
dagem aceitavelmente segura para
a terapia em mulheres grividas que
sejam alérgicas a penicilina e te-
nham infecgBes que requerem o
uso de drogas beta-lactamicas”.

Os fatores de risco devem ser
corrigidos antes do inicio da
dessensibilizacio (porexemplo: es-
tabilizacdo da asma, suspensio do
beta-bloqueador). Nao hd indicagdo
para o uso de anti-histaminicos ou
de esterdides, como pré-medicagio,
pois estas drogas ndo evitam a
reacao anafilatica aguda e podem
mascarar os sinais iniciais desse
tipo de reagio. Deve-se administrar
a dose recomendada de penicilina
logo apds o término da des-
sensibilizacio.

V1. Preparo da solugio
de penicilina V

a) para concentragao de 1: 80.000:

* reconstituir um frasco de penici-
lina V colocando dgua filtrada
diretamente dentro do frasco,
aos poucos, ir agitando até que a
solugdio atinja a marca indicada
no rotulo, e o frasco conterd 60
ml, assim:
cada 5 ml = 400.000 U de

fenoximetilpenicilina potissica;
cada 1 ml = 80.000 U de
fenoximetilpenicilina potdssica;

b) para concentracdo de 1: 10.000:

* aspirar 1 ml da solugdo acima

ediluir em 7 ml de dgua filtrada,

resultando numa concentracio

de Iml= 10.000U fenoxime-
tilpenicilina potdssica;

¢) para concentragio de 1: 1.000:
+ aspirar 1 ml da solu¢do acima e
diluir em 9 ml de dgua filtrada,
resultando numa concentragio
de Iml = 1.000 U fenoxime-
tilpenicilina potassica.

Se durante a dessensibilizacio
houver reagdo a penicilina, suspen-
der o procedimento e indicar trata-
mento alternativo.

Ha4 alguns estudos (ver referén-
cias bibliogrificas) que referem:
“qualquer dose que, durante o
processo de dessensibilizagio, se
acom ede uma reaciosistémica
leve (prurido, urticdria, rinite ou
sibilo discreto) deve ser repetida,
até que o paciente a tolere sem
apresentar sintomas ou sinais
sistémicos. Reacdes mais sérias,
como hipotensio, edema de laringe
ou asma, requerem tratamento
adequado (Anexo IV); para a

Quadro IV

Dessensibilizacdio oral em pacientes
com teste cutineo positivo
{Protocolo descrito por Wendel et al, N Engl J] Med
1985;312: 1229-32)

Dose da Quantidade ml
suspensio de (unidades/ml)
Penicilina V'

1 1000 01
2 1000 02
3 1000 04
4 1000 0.8
5 1000 1.6
o 1000 32
7 1000 6,4
8 10000 1,2
9 10000 24
10 10000 48
11 B0000 1.0
12 80000 20
13 E000O 4.0
14 80000 80

Unidades Daose
cumulativa
(unidades)
100 100
200 300
400 700
800 1500
1608 3100
3200 6300
6400 12700
12000 24700
24000 48700
48000 96700
80000 176700
160000 336700
320000 656700
B40000 1296700

Periodo de observagho: 30 minutos antes da administragho

parenteral de penbcilina.
! Intervalo entre as doses = 15 minutos, tempo transcorrido = 3 horas ¢ 45 minutos; dose cumulativa = 1.3

milhio de unidades,

continuidade da dessensibiliza¢do,
deve-se reduzir a dose em pelo me-
nos dez vezes e aplici-la apenas
quando o paciente jd estiver es-
tabilizado”.

Apos dessensibilizado, o paciente
deve iniciar, imediatamente, o tra-
tamento indicado com penicilina,
pois a dessensibilizacdo pode ser
transitoria. Nas situacbes em que
haja necessidade de aplicar uma
nova dose de penicilina, algum
tempo depois do processo de
dessensibilizacio, deve-se repetiro
teste de sensibilidade; caso este
seja positivo, impoe-se a realizagdo
de nova dessensibilizacido.
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Neta do Editor

Cabe lembrar que a Reagdo de Jarish-Herxcheimer
(exacerbagdo das lesdes cutdneas exantemdticas
mais artralgia, febre ¢ cefaleia) pode ocorrer apds
a primeira tomada de qualquer medicapdo
treponemicida. Tal situagdo com freqiiéncia simu-
la um quadro de hipersensibilidade & penicilina,
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