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Alergia a beta-lactdmicos na clinica pediatrica: uma abordagem pratica

Nelson A. Rosariol, Anete Sevciovic Grumach?

Resumo

Objetivo: Apresentar uma abordagem pratica ao diagndstico e
conduta na alergia a antibidticos beta-lactamicos.

Fontes dos dados: Periddicos da area de alergia indexados nas
bases MEDLINE e LILACS, além de estudos e textos classicos que tratam
do tema.

Sintese dos dados: A alergia a penicilina é relatada com freqiién-
cia, em muitos casos resultando na exclusdo desse medicamento do
arsenal terapéutico. Cerca de 10% dos relatos de alergia a drogas sdo
confirmados. As manifestagdes clinicas decorrentes da reagdo alérgica
a penicilina sdo bastante amplas, destacando-se os quadros cutaneos.
Os quatro mecanismos de hipersensibilidade de Gell & Coombs estdo
envolvidos nas reagGes alérgicas. A penicilina é degradada em determi-
nante maior (95% dos produtos) e em determinantes menores (5% dos
produtos). As reagdes imediatas, mediadas por IgE, e que determinam
quadros de anafilaxia, estdo relacionadas aos determinantes menores
em 95% dos casos. A hipersensibilidade a esses produtos pode ser
avaliada através de testes cuténeos realizados com os determinantes
maior e menores, permitindo, assim, evitar o choque anafilatico em
individuos alérgicos. O texto ressalta conhecimentos bésicos sobre a
alergia a penicilina, propiciando um diagndstico mais adequado desse
evento e a conduta em casos de suspeita de alergia a beta-lactamicos.

Conclusdes: O diagndstico de alergia a penicilina tem sido feito de
forma inadequada, resultando em sua exclusédo do arsenal terapéutico.
O melhor reconhecimento dessas condigdes permitira o uso da penici-
lina com diminuigdo dos riscos decorrentes da hipersensibilidade.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(5 Supl):5181-8: Beta-lactamico, peni-
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Introducao

Desde a introdugdo da penicilina no arsenal terapéutico,
ha cerca de 60 anos, varios estudos sobre as reacles
alérgicas e possiveis conseqiiéncias do seu uso tém sido
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Abstract

Objective: To present a practical approach to the diagnosis and
management of allergy to beta-lactam antibiotics.

Sources: Allergy journals indexed in MEDLINE and LILACS, as well
as seminal studies and texts.

Summary of the findings: Allergy to penicillin is commonly
reported. In many cases, this results in the decision not to use this drug.
About 10% of drug allergy reports are confirmed. The clinical
manifestations due to allergic reaction to penicillin vary widely, with
emphasis on skin disorders. Gell & Coombs’ four hypersensitivity
mechanisms are involved in allergic reactions. Penicillin is degraded to
amajor (95%) and minor determinants (5%). Immediate IgE-mediated
reactions causing anaphylaxis are associated with minor determinants
in 95% of the cases. Hypersensitivity to these products can be assessed
using cutaneous tests performed with major and minor determinants,
thus avoiding anaphylactic shock in allergic individuals. The present
article underscores the basic body of knowledge on allergy to penicillin,
providing support for a more accurate diagnosis of this event and for the
choice of management in cases of suspected beta-lactam allergy.

Conclusions: The incorrect diagnosis of penicillin allergy frequently
leads to the exclusion of this drug as a therapeutic option. A better
recognition of these situations will enable the use of penicillin and
reduce the risks associated with hypersensitivity.

J Pediatr (Rio J). 2006;82(5 Suppl):S181-8: Beta-lactam,
penicillin, cephalosporin, allergy, hypersensitivity reaction.

relatados!-3 (Tabela 1). Entre 10 e 20% dos individuos
hospitalizados referem alergia a penicilina, fato que tem
resultado, freqientemente, na substituicdo desse medica-
mento por outras drogas, algumas vezes prejudicando o
tratamento do paciente*. Exemplos como a sifilis congénita
e a febre reumatica reforcam a necessidade de se abordar
o tema em vista do conhecimento adquirido.

A prescricdo e a administracdo de penicilinas vém
sofrendo sensivel diminuigdo em fungdo de varios fatores,
entre os quais o receio de reagbes alérgicas e as estratégias
de propaganda intensiva dos novos antibiéticos>-7. Contu-
do, a maioria das pessoas rotuladas como alérgicas a
penicilina pode receber com seguranga esse antibidtico;
isso porque a sensibilizagdo desaparece ao longo do tempo,
ou porque a reagao pode ter sido confundida com a erupgao
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Tabela 1 - Reagdes de hipersensibilidade nas alergias a beta-lactdmicos!

Classificagdao Mecanismo

de Gel-Coombs

Exemplos de reagoes
adversas a penicilina

I Anafilatica (IgE-mediada) Anafilaxia aguda urticaria
11 Citdlise por complemento (IgG/IgM) Anemia hemolitica
Trombocitopenia
Nefrite intersticial
11 Lesdo por imuno-complexos Doenga do soro
Febre por medicamento
Algumas erupg@es cuténeas e vasculites
v Hipersensibilidade tardia ou Dermatite de contato

mediada por células

ErupgSes morbilliformes

cutanea de uma virose, ou ainda ter sido uma reagdo a outro
medicamento ingerido com o antibiético, como antitérmicos
ou anti-inflamatdrios ndo-hormonais, comumente prescri-
tos para infecgdes respiratérias em criangas8.

As penicilinas sdo um grupo de antibidticos de baixissi-
mo custo e elevada eficacia e, portanto, de importante
utilidade no tratamento e prevengao de doengas infecciosas
piogénicas e suas complicagdes. Sdo antibidticos de primei-
ra escolha nas infecgdes por agentes encapsulados sensi-
veis (pneumonia pneumococica, abscesso cerebral, menin-
gite bacteriana), na sifilis (neurosifilis congénita, gestacio-
nal, associada ao HIV), profilaxia primaria e secundaria da
febre reumatica e na glomerulonefrite pés-estreptocdcica.

Assim sendo, esse medicamento, referendado pela Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS) como essencial e de
incontestavel utilidade, tornou-se bastante estigmatizado
pelos profissionais de saude e pela populagdo em geral,
devido, principalmente, a falta de informagdo atualizada no
que se refere as reacdes alérgicas’. Muitas vezes, o relato
de reagodes refere-se a disturbios neurovegetativos, carac-
terizados por ansiedade, medo e sudorese, associados a dor
ou a possibilidade de sensagdo dolorosa frente a administra-
cdo de quaisquer medicamentos parenterais ou outros
procedimentos médicos. Esses episddios sdo corriqueira e
erroneamente interpretados como reagdes alérgicas, prin-
cipalmente pela populagdo em geral. Em tais situagdes ha
agitacdo e ansiedade excessivas, que podem cessar em
poucos minutos apenas com a manutencgao do paciente na
posicdo deitada, sem necessidade de qualquer tipo de
tratamento especificol/3.

A chance de desenvolver uma reagdo alérgica a penici-
lina é de aproximadamente 2% por tratamento. A reagdo
anafilatica raramente ocorre. O seguimento clinico, por
mais de 3 anos, de pacientes em uso de penicilina benzatina
para profilaxia de doenga reumatica, mostrou uma incidén-
cia de reagdes de 3,2% e incidéncia de anafilaxia em 1,23/
10.000 injegdes. Reagao fatal ocorreu em 1/32.000 inje-

c0es?10, Estudos demonstram que as reacdes alérgicas
consideradas moderadas sdo pouco freqlientes, observadas
em 0,5a 1,0 de cada 1.000 tratamentos, e as raras reagdes
anafilaticas fatais podem ocorrer em 1,0 a 2,0 de cada
100.000 tratamentos.

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer com qual-
quer tipo de droga, fazendo com que as atengdes e os
cuidados requeridos para as penicilinas sejam os mesmos
dedicados aos demais medicamentos.

Quais sdo os mecanismos envolvidos na reagao a
B-lactamicos?

Os antibidticos B-lactamicos incluem esse anel em sua
estrutura molecular e correspondem as penicilinas, amino-
penicilinas (amoxicilina), cefalosporinas, carbapenens (imi-
penen) e monobactamicos (aztreonan) (Figura 1). No caso
da penicilina, o anel é fundido a tiazolidina (acido 6-amino
penicilanico). Nas cefalosporinas, o anel estd fundido a
estrutura 1,3-tiazina. Algumas reagoes anafilaticas as cefa-
losporinas sdo decorrentes de anticorpos direcionados con-
tra as cadeias laterais especificas nessas moléculas mais do
gue ao anel B-lactdmicoll:12, Portanto, a alergia a penicilina
ndo exclui o uso de cefalosporinas, estimando-se que as
reacBes cruzadas ocorram em cerca de 7 a 10% dos casos!3.

A penicilina € uma substancia quimica de baixo peso
molecular e precisa se ligar covalentemente a macromolé-
culas tissulares para produzir complexos hapteno-proteina
e induzir a resposta imunel/7. O anel B- lactdmico abre-se
espontaneamente sob condigdes fisioldgicas, formando uma
ligagdo amido com grupos epsilon-amino de proteinas
adjacentes. As reagOes as drogas ocorrem por todos os
mecanismos descritos por Gell & Coombs. Entretanto,
reacbes mais graves, tais como o choque anafilatico e o
edema de glote, associam-se ao mecanismo tipo I, isto &,
reacdo mediada por anticorpos IgE. Da penicilina obtém-se
dois grupos de antigenos associados as reagdes adversas:
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Figura 1 - Estrutura do anel beta-lactadmico e antibiéticos que contém este anel em sua estrutura38

o benzilpeniciloil, que é o determinante maior ou principal
(major) e compde 95% do total, e os determinantes meno-
res (minor), que compdem 5% e incluem penicilenil, peni-
loato, penicilamina e a prépria penicilina®.

Quais sdo as principais manifestagdes clinicas da alergia
a penicilina?

As reagOes de hipersensibilidade as penicilinas podem
ser divididas em:

a) reacgGes imediatas, que ocorrem até 20 minutos apds a
administracdo de penicilina por via parenteral e até 1
hora apdés a administracdo oral. Sdo, em geral, as
reacdes mais graves. Constituem-se em urticaria, pru-
rido difuso, rubor cutdneo e, em menor freqliéncia,
edema laringeo, arritmia cardiaca e choque. Sao rea-
¢Ges mediadas por IgE; em cerca de 95% dos casos sdo
dirigidas contra os determinantes antigénicos menores

b)

)

da penicilina. Sdo responsaveis por 75% das mortes por
reacdo anafilatica nos Estados Unidos4:5.

Reac0es aceleradas, observadas entre 1 e 72 horas apds
a administragdo de penicilina. Causam urticaria ou
angioedema, edema laringeo e, em raras ocasioes,
hipotensdo e morte. S3do decorrentes de anticorpos
contra o determinante antigénico principal da penicilina
em 95% dos casos.

Reacdes tardias, as mais comuns. Verificadas apds 72
horas, com erupgées cutdneas benignas, morbiliformes
e de boa evolugdo. Menos freqlientemente, as reagoes
ndo sdo cutaneas, como febre, doenga do soro-simile,
anemia hemolitica imune, trombocitopenia, nefrite in-
tersticial aguda, infiltrado pulmonar com eosinofilia,
vasculite de hipersensibilidade, febre por droga, sindro-
me de Stevens-Johnson e dermatite exfoliativa. O me-
canismo fisiopatoldgico ndo é conhecido.
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Como diagnosticar a alergia a B-lactamicos?

A histéria clinica tem sido utilizada para direcionar a
escolha do antibidtico, e, no que se refere aos B-lactéamicos,
pode sugerir a ocorréncia de reagGes alérgicas. Entretanto,
seria adequado considerar como definitiva a resposta a
pergunta: vocé j& apresentou reacdo & penicilina antes? E
sabido que, para que uma reagdo alérgica ocorra, é preciso
que tenha havido exposicdo prévia ao antigeno. No entanto,
a sensibilizacdo pode ocorrer em determinadas circunstan-
cias diferentes da administracdo habitual do antibidtico e
sem que paciente faca a relagdo. Assim, particulas de
penicilina podem ser inaladas em ambientes onde se ma-
nipula essa droga; além disso, os antibidticos sdo utilizados
em alimentos para evitar a contaminagdo, e alguns cremes
e pomadas contém antibidticos em sua formula. Menos de
10% dos individuos com histdéria de alergia a penicilina
apresentam testes cutineos positivosi4. Desse modo, os
relatos de exposicdo prévia a drogas nem sempre sdo fiéis
e ndo esclarecem como ocorreu a sensibilizagdo. De um
quarto a um tergo dos pacientes que morrem por alergia a
penicilina apresentavam histéria de reagdo prévia ao medi-
camento. Por outro lado, apenas entre 0,12 e 0,26% com
histéria positiva e testados para alergia a penicilina apre-
sentam reagdes sistémicas’/15. Portanto, os dados clinicos
podem alertar o médico para uma possivel reagdo, porém
nao devem ser utilizados para a exclusao do tratamento.

A ocorréncia familiar de alergia a drogas ndo esta
associada a maior frequéncia de reagdo nos individuos.
Ainda, os individuos alérgicos ndo sdo mais propensos a
alergia a penicilina, mas, quando ocorrem reagdes, podem
ser mais intensas. Adkinson et al.! demonstraram a forma-
cao de anticorpos IgE contra penicilina em 18% dos volun-
tarios expostos ao medicamento.

Os antecedentes pessoais podem ser utilizados para a
triagem de individuos propensos a reagGes alérgicas as
drogas, por exemplo se houver concomitancia com infecgdo
pelo HIV, virus Epstein Baar e citomegalovirus, ou linfomas
e leucemias. As reagdes ocorrem com maior freqiiéncia na
mulher, na faixa etaria de 20 a 49 anos e sdo menos comuns
em criangas (Tabela 2).

Além dos dados de historia clinica, o diagnoéstico de
reagOes de hipersensibilidade através dos testes cutdneos
pode confirmar a suspeital®-19, Sabendo-se que os de-
terminantes menores sdo os principais desencadeantes das
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reagOes IgE mediadas, isto &, tipo I, tem se utilizado uma
mistura desses determinantes para o teste cuténeo. Trata-
se de um procedimento simples e que poderia prever cerca
de 95% das reagdes graves. Esse teste deve ser realizado
imediatamente antes da administragdao da droga, pois seu
valor preditivo limita-se ao periodo prévio ao uso da peni-
cilina, além do fato de que a realizagdo do teste alérgico
pode sensibilizar o individuo?”.

Como realizar os testes alérgicos para o
diagnostico de alergia a B-lactamicos?

Atualmente, a realizacdo dos testes alérgicos a penici-
lina ainda é motivo de controvérsias. Sabe-se que a sua
utilizagdo permite a identificagdo do individuo alérgico,
entretanto essa questdo tem sido discutida em vista do uso
tradicional do proéprio produto comercial, inadequado para
a realizacdo do teste. Tradicionalmente, o diagndstico de
alergia a penicilina e a administragdo desse medicamento
dependia da realizagdo do teste intradérmico realizado com
a penicilina benzatina, uma forma inadequada de avaliar a
resposta alérgica ao produto. Esse teste resultava em
reacdes ndo especificas ao medicamento, ou, ainda, podia
desencadear choque anafilatico por exposicdo a droga em
ambientes ndo preparados para o atendimento de emergén-
cia. Portanto, ao se optar pela realizagdo de um teste
alérgico, deve-se utilizar o produto adequado. Deve-se
salientar que os testes sdo Uteis somente para as reagdes
que envolvem anticorpos da classe IgE, ndo tendo valor
preditivo para as reagdes do tipo exantema tardio, febre,
anemia hemolitica, dermatite exfoliativa, sindrome de Ste-
vens-Johnson, dermatite de contato, nefrite intersticial ou
doenca do soro8:20,

De 10 a 20% dos pacientes internados referem histéria
prévia de alergia a penicilina. No entanto, a maioria deles
apresenta testes cutaneos negativos, e somente cerca de
3% desenvolvem reagdo se submetidos a teste de provoca-
¢do com a penicilina3:14, Na pratica, apesar da disponibili-
dade dos testes, a maioria dos pacientes recebe outro
antibidtico em substituicdo a penicilinals.

Diretrizes para a realizagdo de testes cutdneos foram
publicadas pela Rede Européia de Alergia a Drogas (EACCI
Interest Group on Drug Hypersentivity)l7. A proposta é a
utilizacdo de reagentes hapténicos do determinante maior

Tabela 2 - Fatos e mitos que influenciam na exclusdo do uso de beta-lactamicos

Atopia é fator de risco (mito)
A sensibilidade a fungos esta relacionada as reacdes alérgicas (mito)
A administracdo endovenosa é de maior risco (fato)

Comum em qualquer faixa etaria
Histdria de reacdo prévia
A alergia a penicilina exclui o uso de cefalosporinas

(mais comum no adulto)
(aumenta 6 vezes o risco)
(mito)
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(PPL) e dos menores (MDM), que ndo estdo disponiveis em
muitos paises, inclusive no Brasill920, Os testes cutdneos
representam a melhor maneira de evitar o desnecessario
rétulo de “alérgico a penicilina”. Bousquet et al. avaliaram
824 pacientes no periodo de 8 anos para alergia a B-
lactamicos, realizando testes com os antibiéticos referidos
como causadores da reacdo, além de testar benzilpeniciloila
poli-L-lisina (PPL, determinante principal) e uma mistura de
determinantes menores (MDM). Os pacientes que apresen-
tavam testes positivos ndo foram provocados e 20 deles
reagiram somente ao PPL e/ou MDM. O percentual de
reagOes positivas foi pequeno, porém, se esses reagentes
ndo estivessem disponiveis, os individuos teriam sido sub-
metidos a provocacgdo desnecessariamente. Ainda, dos 688
testes negativos, 53 (7,7%) pacientes desenvolveram rea-
¢do a provocagao por via oral, incluindo o choque anafilatico
em 1121,

Os testes cutaneos falso-positivos e falso-negativos sao
incomuns, mas podem ocorrer. A incidéncia de testes
cutaneos positivos entre pacientes com histéria negativa
(falso-positivo) é baixa, cerca de 7%. A incidéncia de
reacles aceleradas ou imediatas ap6s a administragdo do
medicamento em pacientes com historia positiva e testes
cutaneos negativos (falso-negativo) €, provavelmente,
menor que 1%. Quando pacientes com histéria e testes
cutaneos positivos recebem penicilina, a incidéncia de
reagOes alérgicas significativas é de 65 a 73% (Tabela 3).
Portanto, os testes alérgicos realizados com essas drogas
apresentam boa capacidade preditiva para reagdes imedi-
atas. O risco tedrico de re-sensibilizagdo do paciente com
histéria positiva, mas teste cutaneo negativo é baixo, da
ordem de 3%22. Portanto, nesse caso, e tendo tolerado o
tratamento com o antibidtico B-lactamico, ndo ha necessi-
dade novamente de testes (Figura 2). Pacientes com histo-
ria prévia de alergia a penicilina, com testes cutaneos
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Tabela 3 - Valor preditivo da histéria clinica e testes cutaneos
para o risco de reacdo alérgica

Historia Testes Risco

clinica cutaneos

Positiva Negativo < 3%

Positiva Positivo 50%

Positiva Negativo Minimo para cefalosporina

Positiva Positivo 10% para cefalosporina

negativos para penicilina, tém pouca probabilidade de
novas reagdes ou re-sensibilizagdo durante tratamentos
subseqiientes com a penicilina22-25, Macy et al.22 revisaram
prontuarios de 568 individuos que receberam pelo menos
um tratamento com penicilina oral apds teste negativo.
Esses pacientes receberam entre 1 e 22 tratamentos (em
média 4) e relataram reagdes em 27 (4,8%) dos pacientes
testados (n = 568), tendo a maioria desenvolvido erupgoes
cutdneas e nenhuma reagdo mais séria. Esses dados confir-
maram achados prévios em criangas24-27,

O diagndstico de alergia a penicilina deve ser adequada-
mente avaliado antes de se excluir o medicamento da
prescricdo médica. Essa avaliagdo adequada compreende,
em primeiro lugar, um interrogatdrio prévio que oriente
para a real necessidade da indicagdo dos testes de sensibi-
lidade a penicilina, que, na maioria dos casos, ndo sdo
necessarios28:29,

Esses testes somente devem ser realizados com os
preparados adequados, nunca aplicando a prdpria penicilina
por via intradérmica ou por qualquer via, pois tal procedi-
mento pode causar reagdo anafilatica imediata.

Teste de puntura ‘4>

Néo utilizar penicilina E|

ou dessensibilizacao i

se necessario

E|4>‘ Teste intradérmico \

v

Administrar N&ao administrar
penicilina penicilina
Teste com

penicilina oral

Figura 2 - Roteiro pratico para o diagndstico de alergia a penicilina
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O acesso ao material para os testes alérgicos é
dificil? Ha perigo na realizacao dos testes?
Considerando-se o que foi exposto anteriormente, os
testes cutdneos com os determinantes menores sdo os mais
adequados para prevenir as reagdes mais graves pela
penicilina. O preparo de uma mistura de determinantes
menores pode ser realizado em servigos que dispdem de
laboratorio, tratando-se a penicilina G potassica com uma
solucdo de hidroxido de sédio 0,1 N. Porém, de outra forma,
pode-se optar pela realizacao do teste com a solugdo de
penicilina G (P.G.) na concentragdo de 10.000 unidades por
mL, como alternativa a MDM. Esta solugdao contendo peni-
cilina G potassica 10.000U/mL tem validade de 24 horas sob
refrigeragdo. Para casos de sensibilidade extrema e com
historia de reagdo grave, o recomendado é utilizar diluigbes
maiores da penicilina e aumentar gradativamente até
10.000 U. O teste por puntura deve preceder o teste por via
intradérmica nesses casos. O determinante maior é dispo-
nibilizado comercialmente, porém o seu custo é altol/7.

Em nosso meio, Sarti ja havia publicado sua experién-
cia com os testes cutaneos para penicilina em 1985,
avaliando 6.764 individuos e relatando uma ocorréncia de
positividade muito reduzida em criangas. E importante
reiterar que o risco de efeitos adversos sistémicos graves
ao teste de puntura é extremamente baixo. Desse modo,
se o procedimento for realizado de maneira adequada,
sera possivel identificar as pessoas com hipersensibilida-
de a penicilina com razoéavel segurancal:>:6, A semelhan-
ca de outros teste alérgicos, antes de sua realizagao
deve-se verificar se o paciente faz uso de drogas como
anti-histaminicos e descongestionantes orais que interfe-
rem com a resposta alérgica.

O diagndstico de alergia foi confirmado. E a
dessensibilizagao?

Confirmado o diagndstico de alergia a penicilina, a
dessensibilizagdo pode ser instituida e é realizada em curto
periodo de tempo (24-48 horas), seguida da administragdo
do medicamento!:30, S&o varios os protocolos para a des-
sensibilizagdo as drogas. Entretanto, todos os esquemas
sao definidos com base no aumento progressivo das con-
centragdes do medicamento a ser administrado, iniciando-
se por amostras muito diluidas e concluindo-se o processo
com preparados em diluigdes similares as que serdo utiliza-
das (Tabela 4). No caso da penicilina, a dessensibilizacdo é
indicada quando ndo houver possibilidade de substituicao
do medicamento20:21,31,

Pacientes alérgicos a penicilina podem receber
cefalosporinas?

As cefalosporinas podem elas prdprias causar reagdo
alérgica, independentemente da reagdo cruzada, pois apre-
sentam epitopos proprios especificos e outros em comum
com a penicilina. Esse fato ocorre mais comumente com as
cefalosporinas de primeira geragdo!1/12,32 Romano et al.13
descreveram 30 pacientes com reagdes imediatas (25 com
choque anafilatico) a uma das cefalosporinas (2 mg/mL),
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Tabela 4 - Exemplo de um protocolo de dessensibilizagdo a peni-

cilina
Tempo Dose
0 min 100 U oral (penicilina V)
15 min 200 U oral
30 min 400 U oral
45 min 800 U oral
1h 1.600 U oral
1h15 3.200 U oral
1h30 6.400 U oral
1 h 45 12.800 U oral
2h 25.000 U oral
2h15 50.000 U oral
2h 30 100.000 U oral
2h45 200.000 U oral
3h 400.000 U oral
3h15 200.000 U subcuténeo (penicilina G)
3h30 400.000 U subcutaneo
3h45 800.000 U subcutdneo
4 h 1.000.000 U intramuscular

Fonte: Stark et al.3!

tendo confirmado, por testes cutaneos positivos, a sensibi-
lizagdo a cefalosporina em todos os individuos. Dos 30
pacientes, 22 tinham teste negativo para penicilina. A
incidéncia de reagGes a cefalosporina é maior nos individuos
com histéria de alergia a penicilina (8,1 versus 1,9%)®. Em
reagdes graves a antibiodticos, as cefalosporinas sdo respon-
saveis por porcentagem alta de casos, até 15%33-35, Para
as cefalosporinas de terceira geragao (por exemplo, cefta-
zidima), o risco relativo de reacdo é menor do que para as
de primeira ou segunda geragdo. Em avaliagdo retrospecti-
va de pacientes internados e com histéria de alergia a
penicilina (excetuando-se as reagdes graves), a freqiiéncia
de reacgdo a cefalosporina foi relatada em 0,17%36.

Caso a cefalosporina deva ser administrada em individu-
os com alergia a penicilina, os testes cutaneos com penici-
lina devem ser realizados previamente, e o tratamento pode
ser introduzido nos casos negativos. Por outro lado, se os
testes resultarem positivos, pode-se também proceder a
dessensibilizacdo3.

No passado, era comum avaliar a tolerancia a cefalos-
porinas em pacientes primariamente sensibilizados a peni-
cilina. Com o crescente uso de cefalosporinas, houve uma
inversdo nos fatos. Antunez et al.38 avaliaram 24 pacientes
com reacdo anterior imediata a cefalosporina e RAST posi-
tivo para esse antibidtico. Esses autores observaram que
dois pacientes também apresentavam testes cutdneos po-
sitivos a penicilina, enquanto os demais?2 foram negativos
aos determinantes antigénicos da penicilina e toleraram a
administragdo parenteral da penicilina. Os autores demons-
traram que a cadeia lateral R1, e ndo a estrutura B-
lactamica, comum a ambas as drogas, havia sido crucial
para o reconhecimento imunoldgico. Portanto, a penicilina
pode ser administrada com seguranca a pacientes alérgicos
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a cefalosporinas e com testes negativos aos determinantes
da penicilina. Para a administragdo de outra cefalosporina,
a recomendacdo é selecionar uma droga com cadeia lateral
R1 diferente.

O grupo dos carbapenens, representado pelo imipenem,
apresenta reatividade cruzada extensa de seus metabdlitos
com os da penicilina. Sodhi et al.3% observaram a ocorréncia
de 9,2% de reacdo a carbapenem em 163 pacientes com
histéria de alergia a penicilina, e essa freqiéncia foi de 3,9%
em pacientes sem histéria de alergia a penicilina39.

O grupo dos monobactans, cujo prototipo é o aztreonan,
parece ser pouco imunogénico, com baixa reatividade cru-
zada. Por isso, tem sido bem tolerado por individuos
alérgicos a outros antibidticos B-lactdmicos’.

Conclusao

Os testes cutaneos com a penicilina tém um papel
valioso em reduzir o uso desnecessario de antibidticos de
amplo espectro em pacientes rotulados como alérgicos a
penicilina, resultando em menor desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. O especialista tem o dever de
informar aos pediatras sobre a opcado dos testes cutaneos
para a penicilina, jd que a maioria dos pacientes ndo
apresenta anticorpos IgE especificos e pode receber, com
segurancga, a medicacdo40. Mesmo que os métodos diag-
nosticos ndo possam ser aplicados, é importante que o
pediatra saiba orientar os riscos decorrentes da adminis-
tracdo de medicamentos e os recursos disponiveis para a
identificagdo de possiveis efeitos adversos.
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