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RESUMO

Os beta-lactdmicos constituem a causa mais frequente de reagdes de hipersensibilidade a
férmacos mediadas por mecanismo imunoldgico especifico. As reagdes imediatas ocorrem em
1 até 6 horas apds a administragéo do beta-lactamico, sendo geralmente IgE-mediadas. Elas se
traduzem clinicamente por urticéria, angioedema e anafilaxia. As reagdes nao imediatas ou tardias
ocorrem apds 1 hora da administragao. Séo as reacdes mais comuns, sendo geralmente mediadas
por células T. O tipo mais frequente é o exantema maculopapular ou morbiliforme. A maioria
dos individuos que refere alergia aos beta-lactdmicos pode tolerar esse grupo de antibidticos.
No diagndstico, uma histéria clinica detalhada é fundamental para verificar se a reacéo foi do
tipo imediato ou ndo imediato. A partir dai, podem ser realizados testes in vivo e/ou in vitro para
investigacdo. O teste de provocagdo é considerado o método padrdo-ouro no diagndstico de
hipersensibilidade aos beta-lactdmicos. A primeira conduta diante da suspeita de uma reacéo
ao beta-lactamico é suspender a exposicédo ao medicamento, e o Unico tratamento especifico é
a dessensibilizacéo, que possui indicagdes bem precisas. O diagnéstico equivocado de alergia
a penicilina afeta o sistema de salde, pois o rétulo de “alergia a penicilina” esté associado a
aumento da resisténcia bacteriana, maior indice de falha terapéutica, hospitalizagdes prolongadas,
readmissoes e aumento dos custos. Assim, torna-se fundamental elaborar estratégias com o
objetivo de auxiliar na prescricao de antibiéticos em pacientes com rétulo de “alergia aos beta-
lactdmicos” nos hospitais e melhorar a educacao dos pacientes e seus responsdveis, além de
médicos nao especialistas.

Descritores: Beta-lactamas/efeitos adversos; Penicilinas/efeitos adversos; Antibacterianos/efeitos
adversos; Hipersensibilidade a drogas/diagndstico

ABSTRACT

Betalactams are the most frequent cause of hypersensitivity reactions to drugs mediated by a
specific immune mechanism. Immediate reactions occur within 1 to 6 hours after betalactam
administration, and are generally IgE-mediated. They clinically translate into urticaria, angioedema
and anaphylaxis. Non-immediate or delayed reactions occur after 1 hour of administration. These
are the most common reactions and are usually mediated by T cells. The most frequent type is
the maculopapular or morbilliform exanthematous eruption. Most individuals who report allergies
to penicillin and betalactams can tolerate this group of antibiotics. To make diagnosis, a detailed
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medical history is essential to verify whether it was an immediate or
non-immediate reaction. Thereafter, in vivo and/or in vitro tests for
investigation may be performed. The challenging test is considered
the gold standard method for diagnosis of betalactam hypersensitivity.
The first approach when suspecting a reaction to betalactam is to
discontinue exposure to the drug, and the only specific treatment is
desensitization, which has very precise indications. The misdiagnosis
of penicillin allergy affects the health system, since the “penicillin
allergy” label is associated with increased bacterial resistance, higher
rate of therapeutic failure, prolonged hospitalizations, readmissions,
and increased costs. Thus, it is essential to develop strategies to
assist the prescription of antibiotics in patients identified with a label
of “betalactam allergy” at hospitals, and to enhance education of
patients and their caregivers, as well as of non-specialist physicians.

Keywords: Beta-lactams/adverse effects; Penicillins/adverse effects;
Anti-bacterial agents/adverse effects; Drug hypersensitivity/diagnosis

INTRODUCAO

Os antibidticos beta-lactamicos (BL) sdo a primeira
escolha para tratamento de diversas infeccoes.!!) Eles
incluem as penicilinas, as cefalosporinas, os carbape-
némicos ¢ os monobactamicos.? Entre suas indicagdes,
destaca-se o papel da penicilina na prevencao da febre
reumadtica e no tratamento da sifilis, doengas ainda bas-
tante prevalentes em nosso meio. A penicilina € a droga
de escolha na prevencao da febre reumatica, devido a
sua eficacia na erradicacao do estreptococo da orofa-
ringe, ao baixo custo e ao espectro de acgao estreito. Na
sifilis, a penicilina € a droga de escolha para todas as
formas, especialmente a neurossifilis e a sifilis na ges-
tacdo, casos em que ndo existem estudos controlados
mostrando eficacia de outros farmacos.

A suspeita de alergia aos BL leva ao uso de anti-
bidticos alternativos, muitas vezes menos eficazes,
mais toxicos, mais caros e que podem contribuir para
o aumento da resisténcia bacteriana.! Assim, o diag-
nostico de alergia ao BL constitui grande problema de
saide publica.

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) define
uma reacao adversa a medicamento (RAM) como “qual-
quer efeito nao terapéutico decorrente do uso de um
farmaco nas doses habitualmente empregadas para pre:
vencao, diagnéstico ou tratamento de doengas”.®) As
RAM sao classificadas como: previsiveis (Tipo A),
aquelas relacionadas aos efeitos diretos do farmaco, e
imprevisiveis (Tipo B), que sdo dependentes da susceti-
bilidade individual e nado relacionadas diretamente aos
efeitos do farmaco.*>

As reacoes de hipersensibilidade a medicamentos
(RHM) sao definidas como reagdes semelhantes clini-
camente as reacoes alérgicas, sendo iniciadas por um
estimulo definido e que podem ser reproduzidas.® Elas
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sao subdivididas em alérgicas (mediadas por um meca-
nismo imunolégico) e ndo alérgicas (desencadeadas por
mecanismos nao imunolégicos).®

As reacOes aos BL constituem a causa mais fre-
quente de reagdes a firmacos mediadas por mecanismo
imunolégico especifico.®? Podem ser classificadas em
imediatas (ocorrem em 1 até 6 horas ap6s a adminis-
tragdo do medicamento) e nao imediatas (acontecem
apos 1 hora).®

Nos Estados Unidos, cerca de 10% da populagao
refere alergia a penicilina.®” Entretanto, apds investi-
gacao completa, 90% ou mais desses pacientes toleram
a penicilina.®” O rétulo de “alergia a penicilina” esta
associado a hospitalizacoes prolongadas, readmissoes e
aumento dos custos.®? Assim, todos os pacientes com
suspeita de hipersensibilidade a BL devem ser avalia-
dos, buscando-se o diagndstico correto.*? Por outro
lado, os algoritmos diagnosticos sofreram mudangas
nos ultimos anos.! Dessa forma, o objetivo deste artigo
foi fornecer uma revisao atualizada sobre a hipersensi-
bilidade aos BL. Foi realizada busca ativa nas bases de
dados MEDLINEP® e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando-se os
termos “drug hypersensitivity”, “penicillins”, “beta-lactams”
e “diagnosis” entre os anos 2000 e 2020. Foram sele-
cionados artigos originais, revisdes e consensos sobre o
tema, com enfoque no impacto negativo do falso rétulo
de “alergia a BL” e no uso seguro desse grupo de antibi-
oticos de elevada eficécia e baixo custo.

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a historia
prévia de alergia a penicilinas foi reportada por cerca
de 10% da populacao que frequentou servicos de saude,
e aproximadamente 1,3% referiu historia de alergia a
cefalosporinas, sendo estas as duas classes de BL mais
utilizadas."*!) A penicilina foi a medica¢do mais citada
pelos pacientes como causadora de reacdes alérgicas,
sendo relatada por aproximadamente 12,8% dos pa-
cientes hospitalizados.?

Entretanto, quando avaliados corretamente, apenas
10% daqueles que relataram alergia a penicilina tive-
ram testes cutaneos positivos para os medicamentos en-
volvidos, e menos de 5% foram verdadeiramente alér-
gicos.13% Ainda assim, essas reagdes possuem grande
importancia, tendo em vista que as reagdes de hiper-
sensibilidade aos BL resultam em aumento no tempo
de hospitalizacio e risco de mortalidade.

A incidéncia de reagcdes mediadas ou nao por IgE
nao aumentou em todo o mundo nos ultimos 50 anos,
e um roétulo de alergia a penicilina tem consequéncias
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significativas para a saide individual e publica.!' Estu-
dos longitudinais de um centro americano mostraram
que a taxa de testes cutineos positivos de penicilina
diminuiu de 15%, em 1995, para 3%, em 2007, e para
0,8%, em 2013.0617

Um estudo da Inglaterra relatou apenas um caso de
anafilaxia fatal por amoxicilina oral em 35 anos e 100
milhdes de cursos de tratamento.'® Outro estudo inglés
demonstrou prevaléncia de anafilaxia induzida por dro-
gas relatada para penicilina de 45,9/10 mil.(*”

As manifestacOes cutaneas benignas, como urticaria
e exantema maculopapular tardio, sdo as reagoes mais
comuns, mas os BL podem causar qualquer tipo de re-
acao. A causa mais comum da pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA) sdo as aminopenicilinas.®”
Além disso, os BL podem provocar reagdes cutane-
as graves, como reacdo medicamentosa com eosinofi-
lia e sintomas sistémicos (DRESS - drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica
(NET).®Y

Na América Latina, um levantamento multinacio-
nal mostrou que os BL sdo a segunda classe de medica-
mentos mais associada a reacoes de hipersensibilidade,
perdendo apenas para os anti-inflamatérios nao este-
roidais (AINE).®» Da mesma forma, quando se investi-
gou apenas anafilaxia induzida por drogas na América
Latina, os BL ocuparam a segunda posicao, também
atras dos AINE.®

DETERMINANTES ANTIGENICOS
E REATIVIDADE CRUZADA
A estrutura quimica basica dos BL consiste na presenca
dos seguintes componentes: anel BL, anel adjacente e
cadeias laterais. As penicilinas contém um anel BL e
um anel adicional (tiazolidina) associado a uma cadeia
lateral R1. As cefalosporinas apresentam um anel BL
e um anel adicional (dihidrotiazina), associado a duas
cadeias laterais R1 e R2. Os carbapenens possuem um
anel BL, um anel adicional (dihidropirrole) e duas ca-
deias laterais R1 e R2. J4 os monobactans apresentam
apenas um anel BL associado a uma cadeia lateral
R1 (Figura 1).%9

O anel BL, os anéis adicionais e as cadeias laterais
sao descritos como potenciais sitios alergénicos.® Sob
condicdes fisioldgicas, o anel BL € instavel e, no caso
das penicilinas, resulta na geracdo de determinantes
principais e secunddrios, que se ligam covalentemente
a proteinas do hospedeiro (complexo hapteno-carrea-
dor). Esses determinantes sao usados como estratégias
de teste na pratica clinica.!¥ O anel BL se liga aos resi-

duos de lisina em proteinas séricas e, quando se liga a
uma matriz de polilisina, cria o determinante antigénico
principal, a peniciloil polilisina, que corresponde a 95%
dos metabdlitos da penicilina. Quando ocorre a ligacao
covalente aos grupos carboxil e tiol, gera vérios deter-
minantes secundarios (5% dos metabdlitos), sendo a
benzilpenicilina, (penicilina G), o benzilpeniciloato e o
benzilpeniloato (Figura 2) os mais importantes.® Ao
contrario das penicilinas, nas quais os determinantes
sao estaveis e identificaveis, os determinantes alergéni-
cos das cefalosporinas nao estao bem definidos.®
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Fonte: adaptado de Castells M, Khan DA, Phillips EJ. Penicillin allergy. N Engl J Med. 2019;381(24):2338-51. Review."™
Figura 1. Estrutura molecular dos antibidticos beta-lactdmicos. (A) Penicilinas,
(B) Cefalosporinas, (C) Carbapenens, (D) Monobactans e (E) Acido clavulanico.
A penicilina e os demais beta-lactamicos compartilham o anel beta-lactamico
(assinalado em vermelho), mas diferem em relacéo ao anel adjacente (ausente
apenas nos monobactans, evidenciado na imagem D) e as cadeias laterais do
grupo R, R1 (azul) e R2 (verde). Os beta-lactamicos da classe penicilina possuem
apenas um grupo R1 (1A). A cadeia lateral R1 é compartilhada entre algumas
penicilinas e cefalosporinas. 0 acido clavulénico (E) é um beta-lactamico que
também é um inibidor da beta-lactamase, é formulado com amoxicilina e foi
associado a reagdes mediadas pela imunoglobulina E

o]
B —
Nj_r CH, A/ CH,
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Fonte: adaptado de Castells M, Khan DA, Phillips EJ. Penicillin allergy. N Engl J Med. 2019;381(24):2338-51. Review.""
Figura 2. Determinantes antigénicos das penicilinas. Determinantes antigénicos
principal (A) Peniciloil e secundarios, (B) Penicilina, (C) Peniciolato e (D) Peniloato
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A reatividade cruzada entre os diferentes BL tem
sido relatada em estudos, e sua abordagem precisa ser
feita no contexto do conhecimento dos mecanismos
imunologicos envolvidos. Anticorpos da classe IgE e lin-
focitos T reconhecem a estrutura quimica bésica asso-
ciada a proteinas carreadoras. Essa reatividade entre
os BL depende da estabilidade dos produtos interme-
diarios (determinantes antigénicos) da degradacao dos
anéis BL e anéis adicionais.!' Outro fator importante
na reatividade cruzada é a semelhanca estrutural das
cadeias laterais entre as classes dos BL (R1 e R2).09

As cadeias laterais das penicilinas e cefalosporinas
de primeira geracao sio menos complexas do que as
cadeias laterais das cefalosporinas de dltima geracao
e, embora estudos iniciais indicassem mais de 5% de
reatividade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas,
havia suspeita de contaminacao das preparacoes de ce-
falosporinas com penicilinas.?®

A reatividade cruzada entre penicilinas e cefalospo-
rinas pode, em parte, ser prevista com a presenga de
cadeia lateral R1 e, em menor grau, das cadeias late-
rais R2. A reatividade cruzada entre as penicilinas e as
cefalosporinas parece estar principalmente relacionada
a cadeia lateral semelhante ou idéntica.*” Atualmente,
nao mais de 2% dos pacientes com teste positivo para
as penicilinas apresentam reagao as cefalosporinas.®)

Em relagao a outros BL, a reatividade entre peni-
cilinas e carbapenens é menor que 1% e parece nao
haver reatividade cruzada imunolégica ou clinica entre
penicilinas e monobactam (aztreonam).?”? No entan-
to, em pacientes alérgicos a ceftazidima, houve relatos
de reagdes ao aztreonam, devido a cadeia lateral R1
ser idéntica. Dessa forma, o teste cutaneo é recomen-
dado nesse caso.?’?” Da mesma forma, a cefazolina,
cefalosporina de primeira geragao, muito utilizada em
profilaxia de infecgao de sitio cirargico, parece nao es-
tar associada a reatividade cruzada com nenhum outro
BL. Em sua férmula quimica, as cadeias laterais R1
e R2 nado sdo compartilhadas com nenhum BL. Isso
sugere que a antigenicidade do antibidtico € definida
principalmente pelas cadeias laterais, e ndo pelo anel
BL ou anel adjacente.G?

MECANISMOSJMUNOL()GICOS DAS REAGOES
A0S BETA-LACTAMICOS

Os BL podem causar os quatro tipos de reagao de hi-
persensibilidade de Gell e Coombs (I, I, III e IV).(9
Na reacao do tipo I (mediada por IgE), as células
dendriticas se ligam e internalizam as proteinas liga-
das a penicilina para apresentacao das células T CD4
+ naive. Essas células se diferenciarao em células T

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-13

tipo 2, com liberacao de interleucina 4 e interleucina
13, induzindo a diferenciacdo de células B e a producao
de anticorpo IgE especifico para penicilina, que se liga
a receptores na superficie dos basofilos e mastdcitos.
Na reexposicdo a penicilina, a ativacao dessas células
previamente sensibilizadas induz a desgranulacao de
mastdcitos e a liberagdo de mediadores inflamatorios
solaveis, como triptase, histamina, prostaglandinas e
leucotrienos, levando a manifestagoes clinicas imedia-
tas e podendo configurar até anafilaxia.'9

Nas reacgoes do tipo 11, o anticorpo (IgM ou IgG) ou
o complexo imunoldgico se direciona contra as estrutu-
ras da membrana celular de eritrocitos, leucocitos ou
plaquetas, levando a destruigao ou ao sequestro celular,
incluindo anemia hemolitica e trombocitopenia.

Nas reacoes do tipo III, os anticorpos (formados
dentro de 4 a 10 dias) reagem com as proteinas trans-
portadoras da penicilina, gerando complexos imunes
soluveis. A partir dai, ha ativacdo e deposicao de com-
plemento em pequenos vasos, que levam ao recruta-
mento de neutrdfilos, com liberacdo de enzimas pro-
teoliticas, gerando dano tecidual e inflamacao vascular
local, como vasculite em pequenos vasos (hipersensi-
bilidade) e doenga do soro-simile.*

As reagoes tardias ou mediadas por células T (tipo
IV) ocorrem mais de 6 horas apds a administracao de
penicilina ou durante o curso de tratamento apds mul-
tiplas exposicoes. Uma célula apresentadora de anti-
geno processa peptideos modificados por drogas e os
apresenta no sitio de ligagdo ao antigeno do HLA para
reconhecimento pelo receptor de células T (TCR) nas
células T CD4+ ou CD8+, levando a ativacao de cé-
lulas T e a liberagao de citocinas e quimiocinas.®

As reagoes tardias também podem estar relaciona-
das com modelos que envolvem ligacdo ndo covalente,
como o modelo de interagdo farmacoldgica ou altera-
cao da especificidade do peptideo ligado aos antigenos
leucocitarios humanos (HLA).®? Esses novos modelos
frequentemente associam-se a reacOes cutaneas gra-
ves com envolvimento sistémico, incluindo SSJ, NET,
DRESS ¢ PEGA.® A DRESS esta associada a infil-
tracdo da pele e Orgdos internos por células TCD4+,
CD8+ e eosindfilos. A SSJ e a NET sao dependentes
de células T CD8+ e restritas a HLA classe 1.6 Na
PEGA, ocorre infiltracdo cutanea de neutrofilos, célu-
las T CD4+, T CD8+ e eosinofilos.('*

MANIFESTAGOES CLINICAS

Reacoes imediatas
As reagdes de hipersensibilidade aos BL podem ser
classificadas de acordo com o tempo em que ocorrem
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apos a administragao da droga.®*33 As reacoes imedia-
tas ocorrem em até 1 a 6 horas apds a administracao
do BL, sendo geralmente IgE-mediadas.®*3% Elas se
traduzem clinicamente por urticaria, com ou sem angioe-
dema, e anafilaxia. A urticaria caracteriza-se por urticas
(papulas eritematosas pruriginosas, transitorias, disse-
minadas pelo corpo).®*39 O angioedema € o edema da
derme profunda, que atinge principalmente face (pal-
pebras, labios, orelhas) e genitalia, sendo acompanha-
do de dor e calor.® A anafilaxia é definida como uma
reacao alérgica grave, de inicio rapido e que pode levar
ao oObito. O paciente pode apresentar sintomas como
prurido nas palmas e plantas que se torna generalizado,
eritema, urticaria, dispneia, hipotensao, taquicardia e
perda da consciéncia.®33%

Reacdes nao imediatas

As reacoes ndo imediatas ou tardias ocorrem apds uma
hora da administracao da droga e envolvem um amplo
espectro de doengas. Sao as reacoes mais comuns, sendo
geralmente mediadas por células T.® O tipo mais fre-
quente € a erupgao maculopapular ou morbiliforme,
caracterizada por mdculas e pdpulas eritematosas, afe-
tando principalmente tronco e extremidades proximais.
E observada em cerca de 2% dos pacientes hospitaliza-
dos, geralmente aparece apds 2 a 9 dias da introdugao
da droga e tem curso benigno.G3%

A PEGA ¢ uma farmacodermia que ocorre mais
comumente dentro de 24 a 72 horas apds a exposicao
a aminopenicilinas. O paciente apresenta febre, leuco-
citose neutrofilica e exantema generalizado associado
a pustulas estéreis, nao foliculares.(**3% Ha envolvi-
mento principalmente do tronco e areas intertriginosas.
A taxa de letalidade esta em torno de 4%.C%

A SSJ e a NET sao erupgoes bolhosas graves e do-
lorosas que ocorrem 4 a 28 dias apds a administracao
do medicamento.! Sdo caracterizadas por exantema
macular eritematoso ou purptrico e lesdes em alvo ati-
picas, que evoluem para formagido de bolhas.®5%% As
mucosas, mais comumente labial, genital e na conjunti-
va ocular, estdo envolvidas. O paciente apresenta febre
e encontra-se gravemente doente. A extensdo da pele
afetada é <10% na SSJ e >30% na NET, com uma so-
breposicao SSJ e a NET quando o destacamento cuta-
neo esta entre 10% e 30%.%5%9 A taxa de letalidade é
cerca de 10% na SSJ e maior que 30% na NET.C

A DRESS geralmente ocorre de 2 a 8§ semanas ap0s
o inicio da administragao do medicamento e esta asso-
ciada a febre, exantema macular, edema centrofacial,
linfadenopatia, eosinofilia, linfocitose atipica e aco-
metimento de drgdos internos (por exemplo, figado,

rins, pulmoes e coragao).*¥39 A taxa de letalidade é
de aproximadamente 10%. E interessante notar que a
DRESS geralmente ¢ causada por um numero limita-
do de drogas, como os anticonvulsivantes, alopurinol e
sulfonamidas.®” Os BL nao sao comumente referidos
como causa dessa reacdo, porém ja existem relatos de
casos ap0s o uso desse grupo de antibidticos, principal-
mente as cefalosporinas.®” Ha estudos que apontam
para o papel de infeccoes virais atuando como cofatores
nessa reacao. Em especial, pode haver replicacdo dos
virus do grupo herpes (herpes virus 6 e 7, citomegalo-
virus e virus Epstein-Barr), que tém sido relacionados
ao curso prolongado e a reativagdes da doenga, mesmo
apOs a suspensao do farmaco.®

Outras reagoes de hipersensibilidade de apareci-
mento tardio sdo a nefrite intersticial, a lesdo hepa-
tica induzida por drogas, as citopenias e a doenca do
soro-simile. A doenga do soro apresenta manifestagoes
como febre, artralgias, exantema macular e urticarifor-
me e linfadenopatia.®> Anteriormente, com o uso de
soro heter6logo, era comum seu aparecimento 1 a 3 se-
manas apoés a administracao desse composto imunobio-
l6gico. Atualmente, as penicilinas e as cefalosporinas
(em especial, o cefaclor) sdo as causas mais comuns de
doenca do soro-simile, com periodo de laténcia de 6 a 8
horas.® Essa apresentagao clinica geralmente é autoli-
mitada, com duragdo média de 1 a 2 semanas.®®

DIAGNOSTICO

Manejo clinico

A maioria dos individuos que refere alergia aos BL pode
tolerar esse grupo de antibidticos. De toda forma, uma
histdria clinica detalhada é fundamental para a avalia-
¢ao e o manejo desses pacientes.

O primeiro passo € tentar identificar se os sintomas
sao compativeis com um possivel mecanismo IgE-me-
diado (por exemplo: prurido, urticaria, angioedema,
broncoespasmo, edema laringeo, nduseas, vomitos e
hipotensao). Além disso, deve-se perguntar se os sin-
tomas ocorreram rapidamente apds a administragao
do BL (minutos a poucas horas apds a dose). No caso
de sintomas imediatos, provavelmente IgE-mediados,
recomenda-se avaliagdo por especialista por meio de
testes diagnosticos (testes cutaneos e, se possivel, teste
de provocagao — TP).®

Outra questao importante € verificar se os sintomas
sdo compativeis com um mecanismo ndo IgE-mediado
grave. Caso o paciente tenha tido o diagndstico de rea-
¢oes como SSJ, NET, PEGA, DRESS, doenca do
soro-simile, citopenias imunes, hepatite e/ou nefrite
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intersticial, a exclusao do BL é necessaria. A provoca-
¢ao e/ou dessensibilizagao estao formalmente contrain-
dicadas nesses pacientes.?

Caso a historia da reacdo seja vaga ou incompati-
vel com uma reagao alérgica, por exemplo, intolerancia
gastrintestinal ou cefaleia, o teste cutaneo nao € neces-
sario, e o paciente pode receber tratamento com BL
novamente.® Por outro lado, se o paciente nao souber
detalhes sobre sua reacao prévia ou se estava usando
mais de uma medicagao durante o episodio, € mais in-
dicada uma investigacdo completa por meio de testes
cutaneos e TP.?

Testes cutdaneos

A alergia aos BL deve ser idealmente avaliada quando
o paciente estiver em boas condi¢oes clinicas. Apos a
anamnese, podem ser realizados testes diagndsticos.
Nas reacOes imediatas, a investigacao baseia-se em tes-
tes in vivo (testes cutaneos de leitura imediata e TP) e/
ou in vitro (triptase, dosagem de IgE especifica, teste de
ativacdo basofilica). Nas reagdes nao imediatas, os tes-
tes in vivo incluem os testes cutineos de leitura tardia e
TP, e os testes in vitro incluem o teste de transformagao
linfocitica e 0 ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent
spot). A figura 3 mostra o algoritmo para avaliacdo de
suspeita de hipersensibilidade ao BL.

| Histéria de alergia a BL |

|
i 1

| Reagao imediata* | | Reagéo nao imediata |

1 —

| Teste cuténeo® | Reacdo Exantema
I grave” leve
| Negativo ” Positivo |
I ta'
[ |[ Awrgico |—|—) i L]
| Negativo || Positivo | Positive | | Negativo |
| Nao alérgico | I Nao alérgico I

[ 1' Medicagao liberada |<—1

* Nas reacdes imediatas graves (anafilaxia), fazer dosagem sérica de IgE especifica antes do teste cuténeo; * os testes
cutneos séo geralmente realizados por especialistas em alergia/imunologia, treinados, em ambiente adequado;  a aval-
iagdo de especialista em alergia pode ser realizada em qualquer momento para correto diagndstico, mas é mandatdria nos
casos de alergia ja confirmada, em particular para investigacao de reatividade cruzada entre diferentes beta-lactamicos e
liberagéo de opgéo da classe em seguranca; * as reagdes no imediatas graves incluem pustulose exantemética genera-
lizada aguda, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, Sindrome de Stevens Johnson, necrélise
epidérmica toxica e as 6rgao-especfficas (hepatite, nefrite, hematoldgicas etc)

BL: beta-lactamicos; TP: teste de provocagao.

Figura 3. Algoritmo sugerido para investigacao de reagdes aos beta-lactamicos
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Devido as consequéncias deletérias do falso rétulo
de alergia a penicilina, todos os pacientes com historia
compativel com uma reacdo IgE-mediada devem ser
candidatos aos testes cutaneos.? Na auséncia de his-
toria clinica, o teste cutaneo nao deve ser usado como
método de triagem.® Os pacientes que possuem histo-
ria familiar de alergia aos BL, sem histdria pessoal de
reacao prévia, nao precisam ser avaliados e podem re-
ceber BL de forma segura.®

Os testes cutaneos de leitura imediata (puntura
e intradérmico) sdo bons métodos para avaliagio de
mecanismo IgE-mediado nas reacoes aos BL.(1323337
O teste de puntura consiste em atravessar a pele per-
cutaneamente com uma agulha ou um puntor através
de uma solucdo do medicamento. O teste intradérmico
€ realizado por meio da injegao intradérmica da solu-
¢ao do medicamento nas concentracoes recomendadas
para o teste. Ambos sao realizados na superficie volar
do antebraco. O teste intradérmico € mais sensivel que
o de puntura, porém tem maior risco, assim a puntura
sempre deve preceder o teste intradérmico. Sao rapi-
dos, de facil execugao, baixo custo e seguros. De qual-
quer modo, € essencial que esses testes sejam realizados
por pessoal treinado e em ambiente com suporte ade-
quado para reversao de eventual reacdo anafilatica. A
incidéncia de reacao sistémica adversa durante testes
com penicilina é menor que 1%. Esses testes nao tém
valor e nao devem ser realizados em pacientes com his-
toria de reacdo nao IgE-mediada grave aos BL, como,
por exemplo, hepatite, nefrite, SSJ, NET e dermatite
esfoliativa grave.®® A tabela 1 mostra as concentra-
coes recomendadas para realizacdo dos testes cutaneos
(puntura e intradérmico) com BL.

Tabela 1. Concentragdes maximas néo irritativas para testes cutaneos (puntura e
intradérmico) com beta-lactamicos

Hapteno Puntura e intradérmico
Benzilpenicilina 10.000Ul/mL
Amoxicilina 20mg/mL
Ampicilina 20mg/mL
Cefepime 2mg/mL

Outras cefalosporinas 20mg/mL
Imipenem 0,5mg/mL
Meropenem Tmg/mL
Aztreonam 2mg/mL

Fonte: traduzido e adaptado Romano A, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bircher AJ, Brockow K, Caubet JC, et al
Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams — an EAACI position paper. Allergy.
2020;75(6):1300-15."
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Os testes cutaneos de leitura tardia incluem o in-
tradérmico e o de contato. O intradérmico pode ser
realizado com leituras de 6 a 8 horas, para doenga do
soro-simile, ou em 48 a 72 horas, para reagoes do tipo
IV.(%40) J4 o teste de contato sé € util nas reagoes do
tipo I'V. O teste de contato é considerado mais seguro
e constitui a principal linha de investigacao das reagoes
graves (PEGA, SSJ, NET, entre outras).®**) E reali-
zado por meio de tiras adesivas com pequenas placas
contendo o medicamento suspeito diluido em vaselina.
Geralmente, é colocado no dorso do paciente por 48
horas na auséncia de lesoes ativas. No caso de erupgao
fixa a farmacos, o teste de contato deve ser realizado
sobre o local onde a lesdao surgiu anteriormente, mas
nao na fase aguda.®%4

Testes in vitro

Os testes in vitro para reacOes imediatas incluem a do-
sagem de triptase, o IgE especifica e o teste de ativacao
de basofilos (TAB). A triptase ¢ dosada na fase agu-
da da reacgdo para determinar se houve desgranulagao
mastocitaria. A dosagem de IgE especifica e o TAB sao
realizados ap0s a fase aguda, para identificar o farmaco
responsavel pela reagao.

A triptase elevada indica que houve reagao do tipo
anafilatica, porém nao identifica 0 mecanismo subja-
cente.“) Caso haja elevacao da triptase na fase aguda
da reacao, deve-se dosar a triptase basal. Uma elevagao
da triptase basal (>11,4ug/L) sugere mastocitose ou
uma desordem nao clonal de mastdcitos.“V

A dosagem de IgE especifica esta disponivel comer-
cialmente para BL (penicilina G e V, amoxicilina, ampi-
cilina e algumas cefalosporinas), mas possui baixa sensi-
bilidade.“V E indicada para pacientes de alto risco com
hipersensibilidade imediata (anafilaxia, por exemplo),
antes dos testes cutaneos e do TP. O TAB (baseado na
quantificacdo por citometria de fluxo da expressao de
CD63 ou CD203c induzida por drogas) esta disponivel
apenas em centros especializados.“) Também teria pa-
pel em pacientes com hipersensibilidade imediata e de
alto risco, antes do TP.

Os testes para reacoes tardias (nao imediatas) in-
cluem o teste de transformacao linfocitica, que mede a
proliferagao das células T do paciente em um periodo
de 5 a 7 dias, e o ELISPOT, que detecta as células pro-
dutoras de citocinas, antigeno-especificas, apds a incu-
bacdo com células polimorfonucleares por 24 horas.“?
Ambos os testes sao realizados na presenca dos farma-
cos suspeitos e somente em centros de pesquisa.

Por dltimo, os testes genéticos para avaliacdo de
alelos HLA tém sido utilizados como métodos de tria-

gem para prevencao de certas farmacodermias graves.
Um dos casos mais estudados é a associacido entre a
sindrome de hipersensibilidade pelo antirretroviral
abacavir e o alelo HLA-B*57:01.4? Entretanto, ndo
existem associagoes genéticas significativas para as re-
acoes alérgicas imediatas as penicilinas. Alguns es-
tudos demonstraram associagdes entre hepatopatias
causadas pela amoxicilina-clavulanato e certos alelos,
como o0 HLA-DRB1*15:01 e 0 HLA-A*02:01 em popu-
lacoes do norte da Europa.®) Porém, devido ao baixo
valor preditivo positivo desses alelos para hepatopatias
(<1%), esses testes nao tém sido utilizados na prética
clinica para alergia aos BL.

Teste de provocacao

O TP ¢ definido como a administracdo controlada de
uma medicagao para diagnosticar reacoes aquela me-
dicacao, seja de natureza imunoldgica ou nao. O ulti-
mo consenso americano recomenda a realizagao do TP
quando existe baixa probabilidade de hipersensibili-
dade, tendo como objetivo principal a confirmacio da
tolerancia.®) Ja os consensos europeus mais recentes
consideram-no como o método padrao-ouro no diag-
nostico de hipersensibilidade imediata e nao imediata
aos BL.(1:3339)

Antes da realizacido do TP, € importante fazer uma
estratificacdo do risco. Por meio dela, € possivel definir
se 0 paciente possui alto ou baixo risco para reagir. Na
tabela 2, estao os principais fatores considerados nessa
estratificacao.®) De todo modo, alguns cuidados devem
ser sempre tomados: realizacao em local apropriado e
com equipe treinada para tratamento de eventual re-
acdo adversa; observagdo por 1 a 2 horas apos o tér-
mino do procedimento; suspensdo de anti-histaminicos,
corticosteroides sistémicos ou qualquer medicagiao que
possa interferir nos sintomas durante o TP (por exem-
plo: betabloqueadores e inibidores da enzima converso-
ra da angiotensina) e assinatura de um Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido pelo paciente.®?

Entre as contraindicacoes relativas para o teste, estao
asma mal controlada e urticaria ativa, e, dentre as abso-
lutas, farmacodermias graves e anafilaxia quase fatal.”

Existem diferentes protocolos para a realizagdo do
TP, mas, frequentemente, € feito em duas ou trés etapas
(placebo, 10% da dose, seguida por 90% da dose apos
30 a 60 minutos).“¥ A amoxicilina é¢ o BL preferido para
o teste, devido a presenca do anel BL e da cadeia lateral
R1.® Na suspeita de alergia a amoxicilina-clavulanato,
utilizar essa medicagao no TP.®
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Tabela 2. Estratificagao de risco na hipersensibilidade aos beta-lactamicos

Nivel de risco Classificagao clinica da reacao

Quadro clinico da reacao

Alto Imediatas

Nao imediatas

Anafilaxia
Hipotensao
Edema laringeo
Broncoespsamo
Urticéria e/ou angioedema
Eritema generalizado
SSJ
NET
DRESS
PEGA
Erupcéo fixa por droga generalizada bolhosa

Dermatose bolhosa por IgA

Exantema maculopapular grave (rash confluente e evolucao para eritrodermia; duragéo >1 semana; febre, eosinofilia)

Doenca do soro-simile

Manifestacoes orgao-especificas (citopenias, nefrite, hepatite e pneumonite)

Doengas autoimunes induzidas por droga (Iipus, pénfigo vulgar e penfigoide bolhoso)

Baixo Imediatas

Nao imediatas

Prurido generalizado isolado
Sintomas gastrintestinais isolados (nduseas, vomitos, diarreia)
Urticéria localizada
Dermatite de contato
Reacao local a administragao IM
Exantema esfoliativo palmar
Erupcéo fixa por droga

Urticaria de aparecimento tardio

Exantema maculopapular leve a moderado (especialmente em criancas)

SDRIFE

Fonte: traduzido e adaptado: Romano A, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bircher AJ, Brockow K, Caubet JC, et al. Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams — an EAACI position paper. Allergy. 2020;75(6):1300-15."
SSJ: sindrome de Stevens Johnson; NET: necrélise epidérmica toxica; DRESS: reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos; PEGA: pustulose exantematica generalizada aguda; IM: intramuscular; SDRIFE: symmetrical drug-related

intertriginous and flexural exanthema.

Outra abordagem que tem sido avaliada recente-
mente € a realizacdo do TP com BL, sem testes cutaneos
prévios. Alguns estudos demonstraram a seguranca
dessa abordagem em criangas com histdria de exantema
maculopapular a amoxicilina,® e outros foram realizados
também em adultos.“® Entretanto, um dos critérios de
exclusao utilizados nesses trabalhos foi historia de rea-
¢ao grave (por exemplo: anafilaxia), que contraindica a
provocacao direta.

Recentemente, nosso grupo publicou dois docu-
mentos descrevendo as indicacOes, as contraindica-
coes e as técnicas recomendadas para a realizacido dos
testes cutaneos e provocagao com farmacos.***) Ne-
les, podem ser encontradas mais informacoes a respei-
to desses testes. A tabela 3 resume os principais testes
in vivo e in vitro para investigacao de hipersensibilida-
de a BL.
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TRATAMENTO

A primeira conduta diante da suspeita de uma reacao
ao BL ¢é suspender a exposi¢ao ao medicamento.® A te-
rapéutica deve ser realizada de acordo com a sindrome
clinica apresentada pelo paciente. O tnico tratamento
especifico para hipersensibilidade a BL € a dessensibi-
lizacao, que possui indicacoes bem precisas.

Em caso de urticaria e/ou angioedema agudos, o
anti-histaminico H1 € a medicagao de primeira escolha,
pois a histamina ¢ o principal mediador envolvido.“*®
Deve-se dar preferéncia para os anti-H1 de segunda
geracao, considerando seu melhor perfil de seguranca.

Na anafilaxia (reac@o de hipersensibilidade sistémi-
ca imediata grave que pode levar a morte), o reconhe-
cimento precoce e o tratamento rapido sao fundamen-
tais. A epinefrina é considerada a droga de primeira
linha para o tratamento da anafilaxia, e sua prescricao
precoce € essencial para reversao do quadro.“
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Tabela 3. Testes in vivo e in vitro para investigagao da hipersensibilidade a beta-lactdmicos

Classificagao clinica da reagao

Testes in vivo

Testes in vitro

Reacdes imediatas

Teste cutaneo intradérmico (leitura imediata)

Teste de provocagao

Reacdes ndo imediatas

Teste intradérmico (leitura tardia)

Teste cutaneo de puntura (leitura imediata)

Teste de contato

Triptase
IgE especifica
Teste de ativagao basofilica
Teste de transformagéo linfocitica
ELISPOT

Teste de provocacao

ELISPQT: enzyme-linked immunosorbent spot.

A conduta diante de um quadro de anafilaxia é:*>%
suspender a exposi¢cdo ao medicamento; avaliar o pa-
ciente (vias aéreas, respiracao, circulacdo e estado mental);
posicionar o paciente em decubito dorsal e, se possi-
vel, elevar os membros inferiores; chamar ajuda de uma
equipe de emergéncia; administrar epinefrina 1:1000
(Img/mL) em doses de 0,0lmg/kg (dose maxima de
0,3mg em criancas e 0,5mg em adultos) via intramus-
cular, preferencialmente no musculo vasto lateral da
coxa; manter a via aérea pérvia, administrar oxigénio
suplementar com mdscara facial (fluxo 6 a 8L/minuto)
e beta-agonistas inalatorios, se houver broncoespasmo;
repor fluidos intravenosos (soro fisiologico 0,9%) e
administrar drogas de segunda linha, como anti-hista-
minicos e corticosteroides.

Dessensibilizacao

Quando um paciente alérgico a determinada medicagao
necessita dessa mesma droga para uso futuro e nao ha
substituto custo-eficaz, uma alternativa é a dessensibi-
lizacdo. Trata-se de um procedimento que permite aos
pacientes tolerar transitoriamente a medicacdo que
desencadeou a reacao original, com administracao da
dose completa para tratamento.®>152

A dessensibilizacdo é uma ferramenta preciosa na
gestao das RHM, notadamente as imediatas, incluindo
anafilaxia, mas também em algumas ndo imediatas nao
graves. Pode ser utilizada no tratamento de qualquer
reacao de hipersensibilidade imediata, alérgica ou nao
alérgica. Nas RHM imediatas, ¢ utilizada, em geral, a
dessensibilizagao rapida a droga (DRD).¢!59)

A DRD induz, num curto periodo de tempo, a falta
de resposta tempordria a um fdrmaco particular que an-
teriormente tinha induzido a uma reacao de hipersensi-
bilidade, permitindo que o paciente seja exposto de for-
ma segura ao farmaco culpado. Essa falta de resposta
temporaria pode ser obtida pela reintroducao gradual
de pequenas doses do farmaco envolvido até a dose-alvo
total, reduzindo notavelmente o risco de RHM graves
e potencialmente letais.®) As evidéncias sugerem que

as células efetoras de anafilaxia, mastocitos e basofilos
tornam-se transitoriamente hiporresponsivas.*¥ A to-
lerancia clinica foi descrita como ocorrendo dentro de
algumas horas em pacientes submetidos a8 DRD — um
tempo que nao permite a indugao de tolerancia ao nivel
das células T. Ainda nao esta estabelecido se a DRD
repetida em pacientes alérgicos a farmacos poderia in-
duzir células T reguladoras apds multiplas dessensibi-
lizacoes. Ja os mecanismos que explicam a eficicia da
dessensibilizagao nas reagoes tardias ndo sao conheci-
dos. De maneira geral, a DRD consiste na administra-
cao consecutiva de pequenas doses do farmaco culpado
até que a dose terapéutica total seja atingida.

As indicacoes de dessensibilizacio a drogas sao:®?
nao ha nenhuma droga alternativa; a droga envolvida
¢ mais eficaz (maior qualidade de vida e/ou expectativa
de vida) e/ou esta associada a menos efeitos colaterais
do que drogas alternativas e a droga culpada tem um
mecanismo unico de acao, como o acido acetilsalicilico
na doenga respiratoria exacerbada por essa substancia.

O procedimento ¢ indicado com precaugio em pa-
cientes de alto risco, e absolutamente contraindicado
em reacgoes tardias graves, com risco de vida, como sin-
dromes de dermatite esfoliativa, SSJ, NET, DRESS,
erupgao fixa a droga, eritema multiforme, dermatite bo-
lhosa, PEGA, reacOes imunocitotdxicas graves e vascu-
lite. Isso significa que, depois de confirmar o diagnodsti-
co de RHM, o alergista deve avaliar o risco do doente
e a relacdo risco-beneficio de uma dessensibilizagao.
Quando a dessensibilizagao ¢ indicada, deve-se obter
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.®?

A eficacia da dessensibilizacao nas reagoes tardias
nao estd tao bem documentada como nas reagdes ime-
diatas, e os protocolos também sao bastante variados,
desde lentos até rapidos. A primeira DRD foi descrita
com penicilina, durante a Segunda Guerra Mundial.®>
Desde entao, o procedimento foi utilizado para varias
classes de drogas, tanto por via oral como injetavel.
Dentre os BL, a propria penicilina € o principal exem-
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plo de antibidtico que pode ter uma indicagao precisa
e sem substituto clinicamente eficaz, como no caso da
sifilis, em especial quando acomete uma gestante.®® Pa-
cientes com alergia a penicilina IgE-mediada, incluindo
anafilaxia, que necessitam de penicilina como terapia
de primeira linha sdo candidatos a DRD.(%

As vias de administragdo oral e parenteral podem
ser utilizadas para DRD, apresentando eficacia se-
melhante, com taxa de sucesso em torno de 100%.(%
Alguns estudos sugerem que a via oral para os pacien-
tes com alergia a penicilina pode ser mais segura, fa-
cil e menos dispendiosa, embora nem sempre seja a
mais apropriada. Existem protocolos que combinam
DRD oral e intravenosa para beta-lactamicos,*® e o
protocolo por via intravenosa em 12 etapas divididas
em trés bolsas (diluicao 1:100, seguida de 1:10 e, final-
mente, na diluicdo padrdo) também ja foi descrito como
seguro e eficaz, mesmo em pacientes pneumopatas
graves com volume expiratdrio forcado em 1 segundo
com menos de 1L.67

E crucial saber que a dessensibilizacio tem efeito
temporario que dura pelo menos duas meias-vidas do
medicamento, ap6s a qual a dessensibilizacao precisa
ser repetida. A penicilina benzatina de agcao prolonga-
da esta associada a eventos adversos aceitaveis, uma a
trés semanas apds a dessensibilizacio a penicilina.®®
Porém, quando a dessensibilizacdo é empirica, na au-
séncia de testes cutaneos positivos, nao define se um
paciente é verdadeiramente alérgico a droga. Assim,
recomenda-se 0 acompanhamento de um teste formal
de alergia a penicilina apds a conclusao do tratamento
com penicilina.!¥

A IMPORTA!\ICIA DA “DESROTULAGEM"”
DA ALERGIA A PENICILINA

O diagnéstico equivocado de alergia a penicilina pode
afetar o sistema de saude de duas formas: com o falso
rétulo de alergia, com aumento irreal da incidéncia e
impacto nas opgoes de tratamento, e o falso rétulo de
nao alérgico, que pode ter importantes consequéncias
na prescricdo errdnea de medicagdes, especialmente
nas reacoes graves.®®

O paciente com rétulo de “alergia a penicilina” é
mais propenso a receber antibidticos de amplo espec-
tro, como fluoroquinolonas, vancomicina e clindami-
cina,®*¥% ¢ apresenta maior risco de infecgdes por
Clostridium difficile, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina e Enterococcus resistente a vancomicina.®>%%)
Além da resisténcia antimicrobiana, estudos demonstra-
ram que pacientes “alérgicos a penicilina” possuem
maior risco de complicagoes pOs-operatorias, tempo
mais longo de internacdo hospitalar, custo mais elevado
de tratamento e maior indice de falha terapéutica.’¢162 A
tabela 4 retne as principais implicagdes para a saide do
individuo e a saide publica do rétulo de “alergia a BL.

O diagnéstico exagerado de alergia a BL decorre de
relatos superestimados, tanto por parte de médicos e/ou
outros profissionais de saide, quanto de pacientes ou
seus responsaveis. Alguns sintomas (por exemplo: into-
lerancia gastrintestinal e cefaleia) sdo falsamente con-
siderados alérgicos.® Além disso, uma reagao cutanea
(por exemplo: exantema maculopapular ou urticariforme)
pode ser devida a interagao entre o BL e o virus, ou
mesmo ter sido causada pela infeccao viral.® Outras
consideracoes que podem influenciar no diagndstico
sao a sensibilidade “baixa/subdtima” dos testes cutane-
0s, ¢ a histdria natural da alergia a penicilina.®» Ocorre
um decréscimo natural dos anticorpos IgE contra a pe-
nicilina com o decorrer do tempo.?

A investigacao precisa, por meio de testes adequa-
dos e acurados, é primordial para o manejo apropriado
das reacoes de hipersensibilidade aos BL.C? Tradicio-
nalmente, envolve tanto testes cutaneos quanto TP. En-
tretanto, o TP direto sem testes cutdneos prévios tem
sido cada vez mais utilizado, em pacientes de baixo risco
(sintomas cutaneos leves), objetivando simplificar e
diminuir o custo dos procedimentos diagndsticos.>63)
Um estudo americano estimou o custo da investigacao
por meio de testes cutaneos e TP com penicilina em 220
dolares americanos. Em contrapartida, o TP direto teria
um custo de 84 ddlares americanos.®

Algumas estratégias conhecidas como “pathways”
tém sido implantadas em hospitais ao redor do mundo
para auxiliar na prescricao de antibidticos em pacientes

Tabela 4. Implicacdes para a salde pessoal e publica do rétulo de “alergia a beta-lactdmicos”

Implicacoes para a satide do individuo

Implicacoes para o sistema de satide publica

Menos opcdes de antibitticos eficazes

Mais efeitos toxicos associados com o uso de antibidticos alternativos
Uso de antibiticos de amplo espectro

Mais infeccoes pos-cirlrgicas

Resisténcia antimicrobiana
Altas taxas de infeccao por Clostridium difficile
Uso de antibiticos mais caros
Aumento do tempo de internacao hospitalar

Fonte: traduzido e adaptado: Castells M, Khan DA, Phillips EJ. Penicillin Allergy. N Engl J Med. 2019;381(24):2338-51. Review.
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com rotulo de “alergia aos BL.(:%Y Esses pathways sao
abordagens padronizadas que envolvem uma equipe
multidisciplinar (gestores, médicos alergistas, infectolo-
gistas e clinicos gerais, enfermeiros e farmacéuticos) e
buscam o uso racional de antibi6ticos.:* Os resultados
obtidos geralmente incluem menor utilizagao de antibi-
Oticos nao BL, com menor prevaléncia de infeccdo por
germes resistentes; reducdo do tempo de internacao
hospitalar; menores taxas de mortalidade e reducao sig-
nificativa dos custos hospitalares.:*9

Outros aspectos fundamentais sdo a orientagao e
a identificacdo adequada do paciente submetido a in-
vestigacao completa. Muitas vezes, mesmo ap6s um TP
negativo, o paciente mantém o rétulo de alérgico nos
prontuarios médicos.® Em certas ocasides, médicos
nao utilizam a medicagdo novamente, pois nao consi-
deram o farmaco “seguro”.® Assim, a educagdo dos
pacientes e seus responsaveis, além de médicos nao es-
pecialistas, constitui um dos pilares da “desrotulagem”
da alergia a penicilina.®

PARTICULARES DA ALERGIA A
BETA-LACTAMICOS EM CRIANGAS

O estudo das RHM em criancgas apresenta grandes lacu-
nas relacionadas a epidemiologia, aos aspectos clinicos
e aos métodos diagndsticos. A maior parte das criangas
com suspeita de RHM nao é verdadeiramente alérgi-
ca a farmacos. Existem cinco diretrizes para RHM em
adultos e apenas uma para a faixa pediatrica, e expe-
riéncias em adultos sao frequentemente extrapoladas
para criangas.*67

A causa mais comum de RHM na idade pediatrica
sao os antibidticos, principalmente os BL. Nessa faixa
etaria existem periodos em que infecgcoes sao mais fre-
quentes (principalmente as infeccdes virais) e, dessa
forma, podem mimetizar alergias a drogas.)

A avaliacdo precisa de RHM a antibi6ticos € parte
essencial dos esforcos do programa de administragao
de antibioticos, uma vez que a eliminacao de rétulos
de um paciente com suspeita de alergia a medicamen-
to pode reduzir as exclusoes desnecessarias. Existem
inimeras publicacoes recentes com realizacao de TP,
utilizando BL sem realizacdo de testes cutaneos em
individuos, especialmente criangas, com eritema ma-
culopapular leve ou urticdria de aparecimento tardio,
para orientar a decisao de reexposi¢do.®*) Finalmente,
em artigo recente, a forga-tarefa pedidtrica da European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
juntamente da British Society for Allergy & Clinical
Immunology (BSACI), endossou a realizacao do TP nas
manifestacoes citadas.(V

1"

No TP, um décimo da concentracio total do BL deve
ser administrado inicialmente e, se tolerado, uma dose
completa devera ser administrada por 1 a 7 dias apds,
dependendo do intervalo de tempo da reacdo indice
(tempo entre a administragdo do BL e o inicio da rea-
cao referida). Num TP, uma reacido nao imediata pode
ser excluida se, apds a realizacao da dose terapéutica, ti-
ver decorrido intervalo de tempo igual ao da reacio de
indice sem o aparecimento de sintomas. Os pacientes
também sao aconselhados a voltar, relatar se ocorreu
alguma reacao nesse intervalo de tempo e, de preferén-
cia, mostrar fotografias.®

O teste cutaneo de penicilina € seguro e eficaz na
avaliacdo de criancas com historico de alergia a peni-
cilina. Quando o diagndstico € de criangas com histo-
rico de erupgao cutanea benigna, mas sem relato de
anafilaxia, os estudos realizados até o momento que
examinaram as provocagoes diretas a penicilina foram
realizados por especialistas ou em unidades de atendi-
mento de urgéncia, e é desconhecida a seguranca de
tais provocagoes quando realizadas em clinicas nao es-
pecializadas e em populacoes adultas.(¥)

CONCLUSAO

Os beta-lactamicos sdo a causa mais frequente de hi-
persensibilidade a farmacos mediada por mecanismo
imunolégico. O rétulo de “alergia a beta-lactamico”
constitui grande problema de saide publica, pois leva
ao uso de antibidticos alternativos, menos eficazes, mais
toxicos, mais caros e que podem contribuir para o au-
mento da resisténcia bacteriana. Desse modo, novas
estratégias tém sido elaboradas, com o objetivo de apri-
morar a investigagao das reacoes de hipersensibilidade
a beta-lactamico. O uso do teste de provocacao direto
em pacientes de baixo risco tende a aumentar nos pro-
ximos anos, mas deve ser sempre supervisionado por
alergistas treinados. Além disso, o desenvolvimento
de programas educacionais, tanto para o publico leigo
quanto para profissionais de saide nao especialistas,
com o objetivo de melhorar o reconhecimento, o diag-
nostico e o tratamento de reagdes de hipersensibilidade
a beta-lactamico, € de suma importancia.
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