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RESUMO

Introducio: mais de 60 anos apds o reconhecimento do efeito antibacteriano da penicilina, a sua utilizagdo ndo vem sendo realizada de modo ade-
quado. Infec¢des com indicagdo clara para o uso desse medicamento, como a sifilis congénita, mantém-se como problema de satide publica no Brasil.
Objetivo: este artigo identifica e discute as questdes relacionadas com a dificuldade do uso da penicilina na rede do Sistema Unico de Satide, toman-
do como exemplo o caso da sifilis. Métodos: trata-se de uma revisao sistemdtica de documentos técnico-cientificos disponiveis na literatura a respei-
to da aplicac@o da penicilina e dos desafios relacionados com seu uso. Toma-se como referéncia principal de estudo o caso da sifilis no Brasil.
Resultados: situagdes associadas aos riscos do uso da penicilina, a questdo da resisténcia a antibiéticos, as bases do conhecimento sobre alergia a
penicilina, ao diagndstico e ao manejo das reagdes anafildticas sao abordadas. Conclusdo: conclui-se que a interpretagdo e a constru¢do equivocadas
de documentos técnicos oficiais, a inadequagdo da formagdo de profissionais da satde, os interesses econdmicos e a fragilidade da rede de aten¢do no
manejo de reagdes anafildticas sdo situagdes que favorecem a utiliza¢d@o insuficiente da penicilina na sifilis congénita.
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ABSTRACT

Introduction: the antibacterial effect of penicillin has been recognized for more than 60 years, but the drug is still being used incorrectly. Bacterial
infections with clear indications for the use of penicillin, such as congenital syphilis, are still a public health problem in Brazil. Objective: this paper
identifies and discusses aspects related to the problems of the use of penicillin in the Unified Health System, using as an example the situation of
syphilis. Methods: systematic review of technical-scientific publications related with penicillin use, both in Brazil and in other countries. The main
reference of this study is the case of syphilis in Brazil. Results: high risk situations for penicillin use, antibiotic resistance, allergic reactions, as well
as diagnosis and treatment of anaphylactic reactions are discussed. Conclusion: we conclude that the erroneous interpretation of technical docu-
ments, the inadequate training of health professionals, economic interests and the inability of the health system to manage anaphylactic reactions are
situations which may cause the insufficient use of penicillin in congenital syphilis.
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INTRODUCAO

A atividade antimicrobiana da penicilina foi descoberta por
Alexander Fleming, em 1928, quando observou que o fungo
Penicillium produzia uma substancia responsavel pelo efeito bac-
tericida em uma cultura de Staphylococcus spp.'. A substincia
foi obtida em sua forma purificada por Howard Florey e Ernst
Chain, em 1940. Eles comprovaram as suas qualidades antibioti-
cas em ratos infectados, assim como a sua ndo-toxicidade®>. Em
1941, os mesmos autores demonstraram os efeitos antibacteria-
nos da penicilina em seres humanos®*. Em virtude da relevancia
da descoberta, Fleming, Florey e Chain receberam o Prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia em 1945.

O advento da penicilina assinalou intimeras possibilidades
para a reducdo da morbimortalidade de doencas infecciosas em
todo o mundo, em meio ao paradigma da epidemiologia da teoria
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dos germes’. Na realidade, trata-se do grupo de antimicrobianos
com a maior experiéncia de uso em todo o mundo, tanto em ges-
tantes® quanto na populacdo em geral”.

As penicilinas passaram a representar uma opg¢ao terapéutica
util no tratamento e na prevencdo de diferentes processos infeccio-
sos ou de suas complica¢des, mesmo ainda no século XXI. Sao
antibidticos de elevada eficdcia e de baixo custo, sendo uma op¢do
definida nas infecc¢des por Streptococcus pyogenes e Streptococcus
pneumoniae que se mantém sensiveis a estes antibidticos, na sifilis
(neurosstfilis, sifilis congénita, sifilis na gestacdo, em associagdo a
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana — HIV), nas profi-
laxias primdria e secunddria da febre reumdtica e da glomerulone-
frite pds-estreptocieica'™'2, Portanto, a exclusdo destes antibidticos
das opgdes de tratamento deve ser criteriosa, analisando-se inclusi-
ve a possibilidade de inducdo de resisténcia a antibiéticos de maior
espectro®. Em algumas situacgdes, substitutos adequados podem
estar disponiveis; no entanto, a indicacdo da penicilina € indispen-
savel, tal como no tratamento de endocardite enterocdcica, absces-
so cerebral, meningite bacteriana, e especialmente frente a quadros
de neurossifilis, sifilis congénita, sifilis durante a gestacao e sifilis
associada a infecgdo pelo HIV!H1319,

Além das indicacdes citadas, incluem-se: infeccdes do trato
respiratdrio superior (amigdalites, faringites, otites etc.), infec-
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¢des de tecidos moles (erisipela, impetigo), gangrena gasosa, dif-
teria, actinomicose, antraz e contextos pds-esplenectomia (duran-
te trés anos)'’.

OBJETIVO

O objetivo desse trabalho € rever o contexto atual do Brasil
com relacdo ao tratamento especifico da sifilis na gestacdo e sifi-
lis conggénita, identificando os potenciais fatores que impedem a
sua aplicacido bem como as estratégias de enfrentamento.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica de documentos técnico-
cientificos disponiveis na literatura a respeito da aplicagdo da
penicilina e dos desafios relacionados com o seu uso. Toma-se
como referéncia principal de estudo o caso da sifilis no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O Caso da Sifilis

A sifilis, causada pela bactéria espiroqueta Treponema palli-
dum, é uma doenca de elevada magnitude nos paises endémi-
cos'®2-23 " A andlise dos dados referentes a sifilis congénita, resul-
tado da transmissao do T. pallidum presente no sangue da gestan-
te infectada (ndo tratada ou inadequadamente tratada) para o feto
por via transplacentdria, representa um importante indicador da
qualidade da aten¢do materno-infantil'!?22+26_ Apesar do reco-
nhecimento do agente etioldgico hd mais de um século, da histé-
ria natural da doenca definida, da existéncia de métodos diagnds-
ticos disponiveis e do baixo custo e da existéncia de tratamento
efetivo desde os anos 1950'3, o contexto atual no Brasil revela
ainda um grave problema de saide publica''*> com um cendrio
pior que o da transmissdo vertical do HIV!!-2728,

Em estudo realizado no Brasil, em 2004, em uma amostra
representativa de parturientes de 15 a 49 anos de idade (aproxi-
madamente 20.000 mulheres), observou-se um coeficiente de
prevaléncia de 1,6% para sifilis ativa (e de 0,42% para a infecgdo
pelo HIV), com uma estimativa de cerca de 50 mil parturientes
com sifilis ativa e de 12 mil nascidos vivos com sifilis congénita
por ano (considerando uma taxa de transmissdo vertical de apro-
ximadamente 25%)*. Essa prevaléncia variou de 1,9%, na regido
Nordeste, a 1,3% na regido Centro-Oeste, como um reflexo da
estruturacdo das acdes de assisténcia, vigilancia, prevencao e
controle®.

Outro fator que eleva a carga dessa doenga € a ocorréncia de
aborto espontineo, natimorto e morte perinatal em 40% de crian-
cas infectadas por 7. pallidum a partir de maes ndo tratadas®’*,
Quando o diagndstico ndo é feito, seqiielas como cegueira, sur-
dez, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e deformida-
des fisicas podem ser observadas!!20:21:31-33,

Desta forma, quando a sifilis € detectada em uma gestante, o
tratamento deve ser iniciado de imediato com penicilina'63+3, E
importante que os parceiros sejam também tratados, principal-
mente para evitar uma possivel reinfeccdo da gestante. Destaca-
se a indicagdo da penicilina para o tratamento da sifilis, pois
alternativas ndo apresentam eficdcia comprovada no que se refere
a sifilis congénita!®192127:343638 Portanto, o tratamento inadequa-
do da sifilis materna é definido como a aplicacdo de qualquer

terapia que ndo tenha a penicilina como o principio ativo. A tera-
pia com penicilina incompleta e o estabelecimento de tratamento
dentro dos 30 dias anteriores ao parto sdo também considerados
ineficazes'®.

Existe uma clara evidéncia cientifica de o tratamento da sifilis
materna com penicilina ser efetivo na prevencao da sifilis congé-
nita, apesar das diferentes recomendacdes em termos do uso da
penicilina G benzatina ou procaina!'*¥: a questdo mais comple-
xa se refere as potenciais opcdes terapéuticas para o tratamen-
to'”%. Embora a eritromicina seja recomendada em situagdes
especificas'®, sua efetividade é questionavel®, considerando-se a
sua limitada passagem pela barreira transplacentdria®’#' da
mesma forma que a azitromicina*?, mas também com evidéncias
em estudos de identificacdo de T. pallidum com diferentes graus
de resisténcia a essa classe de antibidticos*#. O fato é que a pre-
valéncia da infec¢@o pelo T. pallidum em gestantes e o risco de
transmissdo dessa bactéria da mie infectada para o concepto
ultrapassa em muito o risco de reacdo anafilatica em gestantes
pelo uso da penicilina'®?!,

No Brasil, apenas 29.396 casos de sifilis congénita foram
notificados ao Ministério da Saide no periodo de 1998 a
junho de 2005, embora seja de notificagdo compulsdria desde
1986%, demonstrando assim o possivel sub-registro e subnoti-
ficac@o desse agravo. Ao contrdrio do esperado, a incidéncia
(surgimento de novos casos) passou de 1,3 caso por 1.000
nascidos vivos em 2000 para 1,6 caso por 1.000 nascidos
vivos em 2004.

Dentre os casos notificados em 2004, 78,8% das maes realiza-
ram pré-natal e, destas, 57,7% tiveram o diagnéstico de sifilis
durante a gravidez com apenas 14,1% de seus parceiros
tratados*®. Ainda, sem considerar o percentual de informacdes
ignoradas, tais indicadores refletem a baixa qualidade do pré-
natal no pais e/ou a pouca importincia que os profissionais de
saude, sejam gestores ou diretamente envolvidos no atendimento,
tém dado ao diagnéstico e ao tratamento da sifilis, principalmen-
te na gravidez. Em 2005 houve a inclusio da sifilis na gestacdo
como evento de notificagdo compulséria®’, justificada por seu
elevado coeficiente de prevaléncia e sua elevada taxa de trans-
missao vertical, em média de 25% sem o tratamento ou com O
tratamento inadequado'!.

Por outro lado, no Brasil, entre 1991 e 1999, o coeficiente de
mortalidade por sifilis congénita, em menores de 1 ano, manteve-
se estdvel em aproximadamente 4 dbitos por 100.000, quando
apresentou tendéncia decrescente, chegando, em 2004, a 1,7
6bito por 100.000 nascidos vivos*. O Brasil é signatério da reso-
lugdo CE 116.R3, da Organiza¢do Pan-Americana de Saude, de
junho de 1995, que recomendou a eliminacdo da sifilis congénita
nas Américas'?. Os indicadores anteriormente apresentados apon-
tam para um problema de grande magnitude e para a necessidade
de implementacdo de ac¢des direcionadas ao efetivo controle da
sifilis congénita no pais. Essas a¢cdes se enquadram entre os obje-
tivos do desenvolvimento do milénio, definidos pela Organizagdo
Mundial da Satde, quando se referem a igualdade entre os géne-
ros e a autonomia da mulher; a diminuir a mortalidade infantil, a
melhorar a saide materna e a combater a infec¢do pelo HIV e a
aids, bem como outras enfermidades, como a sifilis*®.
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Uma série de fatores contribui para a persisténcia da sifilis
congénita na regido das Américas, incluindo a falta de percepgao
dos formuladores de politicas, gerentes de programas, prestado-
res de servigos e usudrios sobre o problema da sifilis materna e
congénita e as suas possiveis conseqiiéncias; e barreiras de aces-
so aos servicos de planejamento familiar e de pré-natal bem
como o estigma e a discriminacdo relacionados com as infec¢des
transmitidas sexualmente. Uma das questdes identificadas no
Brasil € a aplicacdo do tratamento na rede de atencdo do SUS,
principalmente na populagio de gestantes!2.

A Nao-Utilizacio da Penicilina na Rede do

)
Sistema Unico de Satide

Tomando como justificativa a ocorréncia de eventos adversos,
principalmente de reacdo anafildtica relacionada com o uso da
penicilina, em muitos locais no Brasil a aplicagdo da penicilina
ndo vem sendo realizada'®'2. Os argumentos sdo de que a rede de
atencao, principalmente a rede de ateng@o bdsica, ndo tem condi-
¢oes técnicas de manejar anafilaxias. Como conseqiiéncia, propa-
ga-se na rede a pratica do receio da administragdo parenteral
desse antibidtico'!.

Na grande maioria das vezes, as reacdes adversas referem-se a
disturbios neurovegetativos ou reacdes vasovagais, caracteriza-
dos por ansiedade, medo, sudorese, associados a dor ou a possibi-
lidade de sensa¢@o dolorosa frente a administracdo de quaisquer
medicamentos parenterais ou de outros procedimentos médicos:
esses episddios sdo corriqueira e erroneamente interpretados
como reacdes anafildticas*. Em estudos internacionais, embora
5% a 20% dos pacientes possam considerar-se como tendo aler-
gia a penicilina®, muitas dessas reacdes sdo na realidade erup-
¢oes cutineas localizadas. Além disso, a erupcdo cutinea, que € o
principal marcador de alergia para a maioria das pessoas, pode
estar associada a manifestacdes da doenca tratada ou de outra
doenca subjacente (como por exemplo, infec¢des por virus); bem
como ser efeito direto de outro medicamento utilizado de forma
concomitante®.

Essa situacd@o € potencializada pela estratégia de marketing da
inddstria farmacéutica com novas e potentes “opgdes” terapéuti-
cas mais “seguras” e menos “dolorosas”, bem como pela fragili-
dade da formag@o técnica dos profissionais de saide no manejo
de emergéncias, dentre elas as anafilaxias.

O resultado desse cendrio é que em alguns locais no Brasil sdo
adotadas recomendagdes técnicas pouco realistas e que acabam
limitando a indicac¢do da penicilina, como o encaminhamento de
todos os individuos que necessitam desse medicamento para uni-
dades hospitalares que tenham servigo de emergéncia. Diante da
dificuldade de acesso a esses servigos, muitas pessoas com indi-
cacdo de tratamento com penicilina intramuscular acabam néo
realizando o tratamento ou procurando espagos alternativos para
a aplicagdo, como as farmécias.

Aliada a essas iniciativas, a ampla discussdo sobre os riscos
relacionados com o uso da penicilina e com a relativiza¢do de sua
importancia frente a outras condi¢des indutoras de anafilaxia em
maior freqiiéncia, como, por exemplo, picadas de insetos e outros
medicamentos'?, deve ser estimulada.
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No caso de gestantes, amplia-se ainda mais a rejeicdo para a
administracio da penicilina.

Riscos Associados ao Uso de Penicilina?

Logo ap6s o amplo uso da penicilina, reconheceu-se que a
alergia a este antibidtico era um efeito colateral a ser
considerado’®3!33, Entretanto, revendo os estudos de alergia a
penicilina, um problema que se depara € a imprecisdo da historia
clinica®*. Assim, nestes dltimos 60 anos, tais questdes, como a
prevaléncia de alergia a penicilina em pacientes que podem ter
tido uma reagdo prévia, ndo foram respondidas adequadamente™.
Apter define que a alergia a penicilina € uma manifestacdo mor-
bida em certo grupo de pacientes sujeitos a uma toxina potencial
aplicada por um vetor, o médico. Este fato deve ser necessaria-
mente encarado como uma questao de satdde publica.

Em muitos paises, a amoxicilina é o betalactamico mais
comumente administrado, representando mais de 80% das pre-
scrigdes. Portanto, parece razodvel que este antibidtico seja o
mais comumente envolvido nas reacdes alérgicas®. Entretanto,
ap6s a dose terapéutica inicial da penicilina, na sifilis recente
podera surgir a reagdo febril de Jarisch-Herxheimer, com exacer-
bacdo das lesdes cutdneas e evolucdo espontdnea em 12 a 48
horas. Geralmente exige apenas cuidado sintomdtico e nao se jus-
tifica a interrup¢do do esquema terapéutico: essa reacdo nao sig-
nifica hipersensibilidade, mas todo paciente com sifilis submeti-
do a terapéutica com penicilina deve ser alertado quanto a possi-
bilidade de desenvolver tal reagdo'?>2,

Na literatura, a freqiiéncia de reagdes de hipersensibilidade
observada varia de 0,7% a 10% dos pacientes tratados com peni-
cilina®3>%¢. De uma forma geral, aproximadamente 10% dos
pacientes hospitalizados referem uma histéria de alergia a estes
medicamentos, no entanto, muitos desses casos foram incorreta-
mente diagnosticados, como discutido anteriormente.

Esse grupo de medicamentos é capaz de determinar todos os
tipos de reacdes de hipersensibilidade, mas é importante destacar
que as reacOes anafildticas, as mais graves, ocorrem em um
nimero muito reduzido de pessoas, com freqiiéncia estimada de
0,04% a 0,2% e taxa de letalidade ao redor de 0,001% (1 em cada
50.000 a 100.000 tratamentos)*>.

Apter et al. (2004) avaliaram as reacdes com a represcri¢ao da
penicilina no Reino Unido em pacientes que receberam, pelo
menos, duas prescri¢cdes de penicilina em um periodo de cerca de
60 dias’*. Aproximadamente 0,2% dos pacientes desenvolveram
um evento sugestivo de alergia na primeira prescri¢ao e este fato
resultou no ndo tratamento por esse medicamento em 20% dos
individuos. Entretanto, 60% da popula¢do receberam um novo
tratamento de penicilina e a reacdo ocorreu em 0,45%. A anafila-
xia ocorreu em 8:1.000.000 na primeira prescri¢do e
16:1.000.000 na segunda ocasido: conclui-se, portanto, que o
risco de um novo evento é um pouco maior em quem apresentou
reagdo anterior™,

Um grande nimero das reagdes a medicamentos é presumida
como de natureza alérgica, mas, na realidade, ndo sdo. Ainda, ha
multiplos mecanismos de alergia a drogas, resultando em alguma
complexidade e confusdo”*®. Quase 75% dos pacientes que pro-
curam um médico por uma reagdo diagnosticada como alergia a
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medicamentos ndo apresentam alergia, entretanto, esta relacio ¢é
0 oposto com relac@o ao choque anafilatico®”8.

As Bases do Conhecimento Atual sobre a Alergia
a Penicilina

As penicilinas foram os antibiéticos mais estudados e por esta
razdo a sua imunoquimica € muito conhecida. Todas as penicili-
nas contém os anéis betalactdmicos e a tiazolidina. Além disso,
cada grupo pode ser reconhecido pela natureza de sua cadeia
lateral R. Enquanto a maioria das outras drogas hapténicas, tais
como as sulfonamidas, deve ser metabolizada para reagir com
proteinas e formar complexos imunogénicos, a penicilina é
intrinsecamente reativa por causa de seu anel betalactimico.
Devido a sua instabilidade, este anel rapidamente se abre, permi-
tindo que o grupo carbonil forme ligacdes amidas com grupos
amino de residuos de lisina em proteinas préximas. Como apro-
ximadamente 95% das moléculas de penicilina ligam-se a protei-
nas desta forma, o determinante antigénico formado, benzilpeni-
ciloil, foi denominado de determinante principal. Apds sua iden-
tificacdo, determinantes peniciloil foram ligados a um carreador
polilisina fracamente imunogénico para formar a peniciloil polili-
sina, que € disponivel comercialmente para a realizacio de testes
alérgicos. Além do determinante peniciloil, vdrios outros deter-
minantes menores sao formados, e estes foram associados a res-
postas IgE mediadas.

As reagdes de hipersensibilidade ao uso da penicilina depen-
dem do uso prévio (sensibilizacdo) da medicacdo. As reagdes de
hipersensibilidade as penicilinas podem ser divididas em:

a) Reacgdes imediatas: ocorrem em até 20 minutos apds a
administra¢@o de penicilina por via parenteral e, em até 1
hora, quando por via oral. Constituem-se de: urticéria, pru-
rido difuso, rubor cutaneo e, em menor freqiiéncia, as mais
graves sdo edema laringeo, arritmia cardiaca e choque. Sdo
reagdes mediadas por IgE e, em cerca de 95% dos casos,
dirigidas contra os determinantes antigénicos menores da
penicilina. E importante lembrar que a erup¢io cutinea,
que é o principal marcador de alergia para a maioria das
pessoas, pode estar associada a manifestagdes da doenga
tratada ou de outra subjacente (viroses etc.); bem como ser
efeito direto de outro medicamento de uso concomitante;

b) Reagdes aceleradas: ocorrem entre 1 e 72 horas apés a
administra¢do de penicilina e traduzem-se por urticdria ou
angioedema, edema laringeo e, em raras ocasides, hipoten-
sdo e morte. Ocorrem em 95% dos casos devido aos anti-
corpos contra os determinantes antigénicos principais da
penicilina.

¢) Reacdes tardias: sdo as mais comuns, ocorrendo apds 72
horas e observam-se erupcdes cutaneas benignas, morbili-
formes e de boa evolucdo e, menos freqiientemente, rea-
¢Oes ndo-cutaneas, como febre, doenga do soro-simile,
anemia hemolitica imune, trombocitopenia, nefrite intersti-
cial aguda, infiltrado pulmonar com eosinofilia e vasculite
de hipersensibilidade. O mecanismo fisiopatoldgico desse
processo ainda ndo ¢ totalmente conhecido.

Alguns fatores individuais tém sido relacionados com o

desenvolvimento de reagdes de hipersensibilidade a penicilina,

como a ligacdo do hapteno a proteina do hospedeiro, o mecanis-
mo de regulacdo da resposta das células T e B na producdo de
anticorpos e a maior freqiiéncia de reagdes cutaneas em mulheres
que em homens. A histdria de atopia ndo predispde os individuos
a alergia a penicilina, porém, os atdpicos sensiveis a penicilina
apresentam maior risco de rea¢Oes anafildticas graves.

A infeccdo por HIV, Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus
(CMV) e a leucemia linféide aguda aumentam o risco de exante-
ma méculo-papular induzido pela penicilina. As reacdes a penici-
lina ocorrem menos freqiientemente em individuos idosos que
em adultos jovens (20 a 49 anos de idade). A queda mais rdpida
em criancas em adultos dos titulos de anticorpos IgE antipenicili-
na pode explicar seu menor risco de reacdes alérgicas as drogas.
Pacientes com reacdo prévia a penicilina apresentam maior risco
de reacdo as penicilinas. A sensibilizacdo as penicilinas pode
ocorrer em conseqiiéncia de outros tipos de exposi¢do, como
ingestdo de leite ou carne contaminados por penicilina natural,
inalacdo de particulas de penicilina em suspens@o no ar ou, ainda,
infecgdes flingicas cujos produtos induzem reagdes cruzadas com
as penicilinas.'*

Como Fazer o Diagnostico de Alergia a
Penicilina?

A realizacdo de testes cutaneos de hipersensibilidade imediata
€ o0 método mais conveniente e adequado para avaliar a alergia a
penicilina. Os testes cutdneos nao tém valor preditivo para a
ocorréncia de reagdes ndo-imediatas, como exantema tardio,
febre, anemia hemolitica, sindrome de Stevens-Johnson, doenga
do soro ou nefrite intersticial.

Considerando-se que as reagdes imediatas ocorrem predomi-
nantemente pelos determinantes menores (95%), a realizacdo dos
testes alérgicos com estes produtos permitira evitar as reagdes
anafildticas mais temidas em individuos sensibilizados. Para
tanto, foi comprovadamente eficaz a utilizacdo da penicilina G na
concentracdo de 10.000 U/mL, como alternativa a mistura de
determinantes menores (MDM)¥. Pode-se preparar uma solugio
estoque ou uma solug@o de preparo didrio.

Os testes cutaneos falso-positivos e falso-negativos sdo inco-
muns. A incidéncia de testes cutdneos positivos entre pacientes
com histéria negativa (falso positivo) é baixa, de 7% ou menos.
A incidéncia de reacdes aceleradas ou imediatas em pacientes
com histdria positiva e testes cutaneos negativos (falso-negativo)
é provavelmente menor que 1%%.

Os testes cutaneos de puntura (prick test) sdo realizados ini-
cialmente em pacientes com suspeita de alergia a penicilina. Uma
gota do extrato para teste (MDM ou BPO) é colocada no antebra-
co do paciente a ser testado e o contato deste antigeno € feito por
uma puntura superficial feita com uma agulha ou um puntor
descartavel. A leitura da reacdo € feita apés 15 a 20 minutos do
contato, medindo-se a pdpula formada no local. Para o controle
da reacdo, utiliza-se o soro fisiolégico, pois alguns individuos
apresentam dermografismo, formando papulas na auséncia de
sensibilidade ao extrato testado. Caso este teste resulte negativo,
pode-se avaliar a sensibilizacdo com o teste intradérmico, inje-
tando-se de 0,01 a 0,02 mL na face anterior do antebraco (mesmo
preparado que para o teste de punctura), observando-se a reagdo
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ap6s 15 a 20 minutos. Se houver divida sobre a resposta do teste,
a provocagdo com a penicilina oral pode ser feita®.

Ap6s a injegdo de penicilina, o paciente deve permanecer sob
observacdo por pelo menos 30 minutos. Os portadores de doenga
cardiaca congestiva e os portadores de doenca arterioesclerdtica
coronariana apresentam risco de reacdes anafilaticas mais graves
(disritmias, diminui¢do das forcas de contracdo ventricular e
infarto agudo do miocdrdio) e para utilizar penicilinas injetaveis
devem ser encaminhados para servigos de referéncia de maior
complexidade®. Se houver sintomas de asma, deve ser utilizada a
solucdo de cloreto de sédio 0,9% e fenoterol, conforme especifi-
cado a seguir.

O sucesso do tratamento, bem como a prevengdo de complica-
¢des mais graves, depende fundamentalmente do reconhecimento
precoce dos sinais e sintomas que caracterizam o quadro clinico e
da rapida implementacdo e execucdo de medidas terapéuticas
apropriadas.

Como Manejar as Reacoes Anafilaticas?

A anafilaxia é uma emergéncia médica aguda que requer a
instituicdo de um tratamento adequado''>>*3°, O tratamento da
anafilaxia € direcionado para as manifestacdes cutaneas (angioe-
dema, urticdrias); as dificuldades respiratorias (estridor, laringoe-
dema, laringoespasmo e broncoespasmo) e a hipotensido. A epi-
nefrina (adrenalina) € a droga mais importante e inicial no mane-
jo da anafilaxia e deve ser administrada por via intramuscular a
todos os pacientes com manifestagdes sistémicas de anafilaxia,
tais como dificuldade respiratdria e hipotensdo (soluc@o de epine-
frina 1: .000, 0,3 a 0,5 mL em adultos e 0,01 mL/kg até o maxi-
mo de 0,3 mL em criancas, com intervalos de 15 a 20 minutos
entre as doses, com um maximo de trés doses). Os anti-histamini-
cos, antagonistas H, e H, tém papel adjuvante no tratamento da
anafilaxia, especialmente quando estdo presentes: hipotensao,
disturbios cardiacos, obstrucdo de vias aéreas superiores, urtica-
ria, angioedema e hipersecre¢do bronquica (prometazina injeta-
vel: 0,25 a 1 mg/kg a cada 12 horas, intramuscular ou endoveno-
so, diluido a 25 mg/min). Os corticosterdides, por sua vez,
podem produzir o risco de recorréncia ou de prolongamento da
anafilaxia. Suprimem a progressao da urticdria e do angioedema
associados a anafilaxia, mas o estabelecimento da agdo se da
apos 4 a 6 horas da primeira dose!'®!".

Se o paciente apresentar hipotensdo deve ser imediatamente
colocado em posi¢do deitada com as pernas elevadas. Caso o pro-
blema dominante seja a dificuldade respiratéria, deve ser assegu-
rada uma adequada oxigenac@o, mantendo o paciente em dectibi-
to dorsal, com o pescogo em extensdo. Deve ser administrado
oxigénio umido por mdscara (100% — 4 a 6 L/min), com a finali-
dade de manter boa oxigenagao tissular, prevenindo assim a fibri-
lacdo ventricular e o sofrimento cerebral, se houver sintomas de
asma, deve ser utilizada a solucdo de cloreto de sédio 0,9% (3
mL) e fenoterol (solug@o para a inalagdo 0,5 — 1 gota/5 kg de
peso, maximo de 8 gotas), repetir até duas vezes, com intervalo
de 20 a 30 minutos.

A epinefrina por nebulizacido (epinefrina — 1:1.000, 2,5 a 5
mL em adulto ou 0,1 mg/kg em criangas, diluidos para nebuliza-
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¢d0) € uma alternativa a epinefrina intramuscular em edema
laringeo leve a moderado.

Se os medicamentos da terap€utica inicial ndo forem efetivos
para o choque, fluidos intravenosos devem ser utilizados para
restaurar a perda de liquido para o espago extravascular: cloreto
de sodio 0,9% ou Ringer lactato endovenoso 1.000 a 2.000 mL.

Toda reacdo leve/moderada a penicilina deve ser manejada
pelos servigos de atencdo bdsica que devem dispor de pessoal
capacitado para o diagnéstico, tratamento, bem como de material
necessario a sua abordagem. Os casos mais graves de anafilaxia a
penicilina deverdo ser diagnosticados pelas unidades de saide da
atencdo bdsica, e apds as medidas iniciais, ser encaminhados para
os servicos de referéncia estabelecidos. Deve-se salientar que além
da penicilina, as Unidades Bdsicas de Saide administram medica-
mentos capazes de causar reacdo anafildtica, tais como vacinas e
antitérmicos, além de atenderem situacdes como crises asmadticas
ou reagdes alérgicas alimentares ou a picadas de insetos.

Comentérios Finais: Relativizacao da Questao da

Alergia a Penicilina
Algumas questdes responsabilizadas pela ndo-aplicagdo da

penicilina devem ser enfatizadas e sistematizadas:

a) O risco de utilizagdo de penicilina supera os beneficios de
sua utilizacdo? A penicilina € um medicamento de baixo
custo e eficaz no tratamento de certas situagdes clinicas
previamente apresentadas e a substitui¢do por outras dro-
gas pode resultar em prejuizo terapéutico.

b) A freqiiéncia de eventos alérgicos graves a penicilina é

muito elevada? A maioria das reagdes alérgicas manifesta-
se por quadros cutaneos. Os quadros de choque anafilatico
ocorrem com uma estimativa de 1 em 100.000 aplicagdes
de penicilina.
Existem alternativas seguras para o seu uso? Em muitas
das indicac¢des de uso da penicilina, a substitui¢do por out-
ros antibiéticos pode ser feita; entretanto, esta troca certa-
mente resulta no tratamento inadequado da sifilis na gesta-
¢do e, conseqiientemente, ocorréncia de sifilis congénita.
d) E seguro administrar cefalosporinas em pacientes que apre-
sentam historia de alergia a penicilina? As cefalosporinas
podem causar reacdo alérgica em paciente previamente sen-
sibilizado a penicilina, entretanto, estima-se que a chance de
reacdo cruzada seja alta. Recentemente, observou-se que
esta ocorréncia pode ser menor que 10% dos casos.
A historia de alergia a penicilina determina e define o uso
de penicilina? A maioria dos relatos de alergia a penicilina
ndo estd associada a este processo. Quando ha referéncia a
reacdes graves decorrentes do uso de drogas betalactami-
cas, este fato pode ser mais relevante para uma nova ocor-
réncia de anafilaxia. A sensibiliza¢do a penicilina pode
ocorrer por via inalatéria ou por produtos que receberam
este medicamento no seu preparo; portanto, € muito dificil
se prever um contato prévio com este antibiotico.

f) Hd a necessidade de aplicagdo do teste de sensibilidade a
penicilina? O teste de penicilina deve ser utilizado antes da
administracdo da penicilina em pacientes que relatam aler-
gia: ndo se trata de um teste obrigatdrio para que a penicili-
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na seja administrada. Recomenda-se a observagdo do
paciente por um periodo de cerca de 30 minutos apds a
administracdo do medicamento, caso ocorra uma reagao
alérgica imediata.

g) Qual é a incidéncia de ressensibilizagdo depois de um
teste de sensibilidade a penicilina negativo em um paciente
com uma historia positiva de alergia a penicilina que é
tratado com penicilina? Os testes para o diagndstico da
alergia devem ser realizados antes do uso do medicamento,
entretanto, pacientes que recebem profilaxia de febre reu-
matica ndo desenvolvem ressensibilizacdo a cada adminis-
tragdo.

h) O manejo da anafilaxia necessita de condig¢oes operacio-
nais e técnicas ainda ndo disponiveis ou ndo-utilizadas ou
inadequadamente utilizadas na grande maioria dos servi-
cos da rede de atengdo bdsica e secunddria no SUS. Ha
necessidade de se rever o atendimento basico de saude,
pois o atendimento inicial de urgéncia a reagdes alérgicas
também administra outros medicamentos e realiza a imuni-
zacdo de pacientes — situacdes estas que também podem
estar relacionadas com reagdes alérgicas.

i) Diante de um caso com relato de historia de alergia a
penicilina e que necessita de um tratamento com um medi-
camento betalactamico, o que fazer? Ha varios esquemas
de dessensibilizacdo a medicamentos e pode ser realizado
em centros especializados com o cuidado de atendimento
de emergéncia adequado.

j) Como manejar o tratamento com penicilina em gestantes?
Como orientacdo para o adequado tratamento da sifilis
durante a gestacdo, recomenda-se'®%: 1) Identificar a ges-
tante com sifilis e avaliar a histéria de reacdo a penicilina.
2) Se a gestante ndo apresentar reacdo prévia a penicilina,
indicar o tratamento com penicilina preconizado pelo
Ministério da Satde!!12506465 3) Se a gestante tiver hist6-
ria de reagdo ndo grave a penicilina, realizar teste de punc-
tura. 3.1) Se o teste de punctura for negativo, submeter ao
teste intradérmico (ID). Se o teste ID for negativo, tratar
com penicilina. Se o teste ID for positivo, proceder a des-
sensibiliza¢do oral em ambiente hospitalar, equipado para
procedimentos de emergéncia e, a seguir, tratar com peni-
cilina. 3.2) Se o teste de punctura for positivo, proceder a
dessensibilizagdo oral®, a seguir, tratar com penicilina. 4)
Se a gestante tiver histdria pesquisada e confirmada de rea-
¢do grave a penicilina, ndo fazer testes de punctura ou ID,
nem dessensibilizag¢do. O tratamento serd alternativo com o
estearato de eritromicina. Como essa alternativa terapéuti-
ca ndo ¢ eficaz no que se refere ao controle da transmissao
para o feto/recém-nascido, ao nascimento, considerar a
crianca como portadora de sifilis congénita e proceder ao
tratamento da mesma com penicilina'!263,

CONCLUSAO

A penicilina € a droga de primeira escolha para o tratamento
da sifilis na gravidez!'!'>%;
mento adequado e, em caso de alergia, recomendam a dessensibi-
lizagdo* em vez de a substitui¢do pela eritromicina ndo-estolato,

muitos a consideram o Unico trata-

que é mais comum. E um medicamento seguro, estando incluido
na categoria B de risco para o uso na gestacdo, segundo a Food
and Drug Administration (FDA). Dado o elevado risco de trans-
missdo vertical (em média 25%), e a reconhecida morbi-mortali-
dade associada a sifilis congénita, os riscos de manifestagdes
alérgicas devem ser enfrentados com os cuidados necessarios,
mas sem que isso impeg¢a o emprego do tratamento efetivo.

Considerando-se a sensivel diminui¢do da prescri¢do e da
administracdo de penicilinas, especialmente das injetdveis, uma
série de problemas de saidde publica vem sendo amplificada.
Aliado ao aumento da incidéncia de sifilis congénita, outros
eventos cujo tratamento de escolha € a penicilina benzatina
(como a febre reumdtica) vém trazendo importantes impactos. A
penicilina é um medicamento essencial, referendado pela
Organizagdo Mundial da Satide, e que deve entrar no contexto
geral do plano terapéutico racional com antimicrobianos, nas
condicdes em que seu uso for indicado.

Torna-se necessdrio promover uma ampla discussdo dessas
questdes, possibilitando a participacdo efetiva da comunidade
técnico-cientifica, sociedades médicas, profissionais de saude e
gestores do SUS na sua formulag@o.

Nessa perspectiva, o Brasil estd priorizando e investindo nas
politicas de incentivo a qualifica¢do do pré-natal, com disponibili-
zacdo de testes diagndsticos e tratamento para os agravos identifi-
cados — a sifilis € um dos agravos prioritdrios. Como elemento
fundamental para seu enfrentamento, as agcdes de prevengao preci-
sam ser reforcadas na assisténcia ao pré-natal e ao parto, sejam
elas realizadas em unidades basicas de saide ou em servicos de
referéncia. O Brasil tem como ag¢des de controle a triagem labora-
torial de todas as gestantes no pré-natal e o tratamento oportuno!'!

Todas essas iniciativas demandam um aprimoramento da vigi-
lancia epidemiolégica da sifilis na gestagdo, que tem o objetivo
de controlar a transmissdo vertical do 7. pallidum e acompanhar
o comportamento da infec¢do entre gestantes, para planejamento
e avaliagdo das medidas de prevencdo e controle.

O reconhecimento da dificuldade referente ao uso da penicili-
na € evidenciado quando da adog@o de manuais técnicos e de por-
tarias especificas que tratam da questéo do uso da penicilina®

A questdo do uso da penicilina deve ser abordada diretamente,
quebrando-se certos conceitos erroneamente estabelecidos que
distor¢am e influenciam o nido uso ou o uso inadequado deste
importante meio de interveng@o para o controle da sifilis e, tam-
bém, de doengas como a febre reumadtica. Os aspectos apresenta-
dos e discutidos de forma objetiva neste texto t€m como principal
finalidade trazer questdes ainda nao resolvidas e que resultam em
desafios para a sadde publica®-®’.
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