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A presente consulta tem inicio a partir de solicitagdo do responséavel pela Disciplina de Cirurgia Plastica
de uma Faculdade, de normas para a aplicacdo de medicamento capaz de provocar rea¢des adversas
graves.

Privilegiando a verdade, lembramos que este assunto jA mereceu, por diversas vezes, a aten¢do deste
Conselho, seja espontaneamente, seja em decorréncia de consultas e mesmo de dendncias de eventuais
erros médicos.

Ao responder a presente consulta, limitaremos nossas consideragées especificamente quanto aos riscos
do uso de medicamentos & base de penicilina, dadas a elevada frequéncia de prescricdo e sua maior
importancia pratica. Para tanto, nos servimos de um grande nimero de informacdes coletadas em
diversos trabalhos cientificos e manifestacdes pessoais de especialistas e de médicos diretamente
envolvidos com o presente assunto.

Alguns medicamentos a base de penicilina sdo utilizados, freqlientemente, para tratamento de processos
infecciosos, seja em pacientes internados seja em pacientes atendidos ambulatorialmente. A
benzilpenicilina, em especial, continua sendo a droga de escolha na terapéutica de impetigo, amigdalite
de repeticdo e como profilaxia na febre reumética, na asplenia e na endocardite bacteriana subaguda.

A ocorréncia de reacdes de gravidade variavel e, principalmente, choque anafilatico fatal, fez com que se
instituisse sistematicamente um teste cutdneo a benzilpenicilina.

As reacdes alérgicas podem ser classificadas em trés categorias: imediatas, semi-tardias ou aceleradas
e tardias. Ainda que, possam existir pequenas discordancias entre os diferentes autores quanto a
definicdo de cada um destes tipos de reacdo, podemos, de forma geral, defini-las como segue:

As imediatas ocorrem dentro dos primeiros trinta minutos apés a administragcdo da droga. Destas, o
choque anafilatico é a forma mais grave, se acompanha de hipotensédo, edema de laringe e
broncoespasmo. A maioria dos casos mortais ocorre dentro de 15 minutos apds a administracéo. Angio-
edema e urticaria sdo exemplos de reacdes menos graves e mais frequentes.

As reacdes semi-tardias ou aceleradas se manifestam entre 30 minutos e 3 dias ap6s 0 uso da
penicilina. Os sinais e sintomas podem incluir broncoespasmo, edema de laringe, urticaria e artite.

As tardias ocorrem apés o terceiro dia do inicio do tratamento. Os mesmos sinais e sintomas descritos
para as reagdes aceleradas podem estar presentes mas o mais freqliente é a ocorréncia de erupgéo
cutanea. Algumas vezes pode ser dificil determinar se o aparecimento de uma erupgao cutanea em um
paciente tratado com penicilina é devido a eventual infec¢do viral ou a reacao alérgica tardia.

Reacdes alérgicas de pequena gravidade ocorre em cerca de 5% a 10% dos pacientes, enquanto que as
graves sdo extremamente raras, sendo descrito variar de 1 a 2 mortes em cada 100.000 individuos
tratados. A freqiiéncia de choque anafilatico ndo fatal € da ordem de 4 a 15 em 100.000. Ndo ha
evidéncias de que algum dos tipos de penicilina injetavel (benzilpenicilina aquosa, procainamida ou
benzatina) apresente maior ou menor risco de anafilaxia.

Alguns autores sugerem que as reacdes a penicilina parecem ser mais freqiientes nos individuos que ja
demonstraram algum tipo de alergia prévia, ainda que ndo haja consenso a este respeito.

A realizacdo do teste cutaneo teria por objetivo identificar o paciente que possui anticorpos sensibilizantes



e, portanto, grandes chances de desenvolver uma reacéo adversa quando da exposicao a droga. Os
resultados dos testes disponiveis, porém, ndo permitem, com grau razoavel de seguranca, prever a
ocorréncia, tipo e gravidade das reag6es, uma vez que 0s anticorpos responsaveis por elas ndo séo
dirigidos exclusivamente contra a droga nativa, mas também contra determinantes originarios pela
formacdo de complexos da penicilina e/ou seus diferentes metabdlicos com algumas proteinas
plasmaticas.

Durante o processo de catabolismo da penicilina, cerca de 95% da quantidade administrada sao
metabolizados gerando produtos contendo o radical benzilpeniciloil. Estes produtos sdo chamados
determinantes maiores por serem formados em relativamente grande quantidade. Os 5% restantes sdo
catabolizados por outras vias metabolicas gerando produtos tais como peniciloato e penilato de sédio,
chamados determinantes menores por ocorrerem em pequena quantidade.

Os determinantes menores sdo responsaveis, principalmente, pelas rea¢des imediatas, inclusive choque
anafilatico, enquanto os maiores pelas aceleradas e tardias.

Na prética, para se avaliar o risco de reacdo, podem ser realizados alguns testes utilizando-se produtos
guimicos especiais, tais como o peniciloil-polisina (PPL), que é uma mistura de determinantes; o MDM
que se constitui em uma combinagdo de determinantes menores e a prépria penicilina G.

O primeiro reconheceria a presenca de anticorpos contra determinantes antigénicos maiores, enquanto 0s
outros dois seriam Uteis na deteccdo de anticorpos contra os determinantes menores.

Uma reagdo positiva ao teste permite identificar os pacientes que possuem elevado risco de apresentar
reacdo alérgica. Cerca de 50% a 75% dos pacientes com teste positivo apresentardo algum tipo de
reacao alérgica, enquanto apenas 3% a 4% daqueles com teste negativo a terdo se expostos a
penicilina.

Uma reacgdo negativa ao teste, mesmo quando realizado de forma técnica correta e interpretado por
pessoal habilitado, utilizando-se estes trés antigenos, ndo sera excludente de reacéo alérgica. Existem
problemas importantes, tais como o elevado nimero de resultados falso positivos e falso negativos, a
falta de disponibilidade dos produtos PPL e MDM no mercado nacional e o fato de que o uso isolado da
penicilina G como antigeno revelara apenas metade dos pacientes que possuem anticorpos
sensibilizantes.

A pratica de instilar penicilina cristalina em elevada diluigdo em conjuntiva é razoavelmente util para
antever distUrbios urticariformes e cutaneos mas ndo fornece nenhuma informacgéo sobre a possibilidade
de ocorréncia de choque anafilatico.

Por todas estas razbes e tendo em vista a baixa freqiiéncia das reacdes anafilaticas (4 a 15 em
100.000), alguns autores consideram desnecesséria a realizagdo sistematica de qualquer tipo de teste
em todos os pacientes que irdo se submeter a tratamento com penicilinas, evitando-se, assim, enveredar
por processos que possam dar falsa sensacdo de seguranga.

O Comité de Alergia da Sociedade de Pediatria do Rio de Janeiro (SOPERJ), apos revisdo do assunto,
apresentou algumas sugestdes de procedimentos visando orientar 0 médico quando da necessidade de
administracdo de penicilina:

1. Atopia ou histéria familiar de alergia a penicilina ndo contra-indicam o uso da droga;
2. O teste para avaliagcao de hipersensibilidade imediata & penicilina é de valia para afastar reagdes
mediadas por IgE quando feitos pela técnica de escarificacdo e, posteriormente, por injecdo intradérmica,

com diferentes diluicbes de penicilina cristalina recentemente diluida, de PPL e de MDM,;

3. A realizacdo de teste com penicilina cristalina e/ou PPL n&o afasta a possibilidade de ocorréncia de
reagao grave induzida pela presenca de determinantes menores;

4. Uma vez que PPL e MDM né&o sdo comercializados no Brasil, a conduta dever ser principalmente
clinica;



5. Nunca deve ser feito o teste de sensibilidade com penicilina benzatina (Benzetacyl), a qual por si s6 é
irritante, podendo fornecer resultados falso positivos;

6. Se a historia for questionavel, administrar penicilina por via oral ou intramuscular em doses
terapéuticas, em ambiente hospitalar e observar o paciente por uma hora. Nada ocorrendo, continuar o
tratamento como indicado clinicamente;

7. Sendo a benzilpenicilina a droga de escolha e houver histéria de reagdo urticariforme, agir como
indicado no item 6.

8. Se a historia for compativel com alergia a penicilina, escolher outro medicamento cujo espectro de
acao seja similar.

A partir destes dados e tendo em vista a preocupagdo que o assunto desperta, parece légico concluir que
a prescricdo de penicilina gera um risco potencial inevitavel da ocorréncia de efeito colateral cuja
gravidade é imprevisivel.

Por oportuno, lembramos que outros medicamentos cuja prescricdo e uso também sao comuns possuam
caracteristicas semelhantes, alguns até em freqiiéncia mais elevada, tais como o cloranfenicol e a
dipirona que em 1 caso em 50.000 podem promover aplasia de medula 6ssea e amplicilina e as
cefalosporinas que podem propiciar superinfecgdo por agentes resistentes.

Apoés a presente revisdo, consideramos como aspectos relevantes os seguintes:

- a pratica médica tem demonstrado que o uso de penicilina, quando devidamente indicado, é Util e
seguro;

- reagOes anafilaticas fatais séo raras (1 a 2 mortes em 100.000 individuos);

- reagOes anafilaticas néo fatais também sdo pouco freqiientes (4 a 15 em 100.000 individuos);

- 0s testes disponiveis ndo fornecem niveis adequados de confiabilidade e seguranca;

- a obrigatoriedade de ambiente hospitalar para realizacdo do teste e/ou administracdo do medicamento
inviabiliza, na pratica, seu uso.

Do ponto de vista ético, cumpre lembrar que cabe ao médico a escolha do tratamento a ser instituido,
inclusive qual medicamento a ser administrado.

Recaindo, porém, a escolha em droga que oferece algum risco potencialmente grave ao paciente, o
profissional deve se resguardar, na medida do possivel.

Do exposto anteriormente, conclui-se que a responsabilidade médica se restringe a indicacao correta da
droga, realizagcdo de interrogatério objetivo e dirigido quanto a ocorréncia de reacdes alérgicas anteriores
e, finalmente, da conscientizacdo do paciente ou seu representante legal sobre 0s eventuais riscos e
vantagens do uso daquele medicamento especifico.

Resguardado este procedimento, advindo reacédo adversa apés a administragdo da droga, ndo ha porque
se aventar ocorréncia de erro ou estender a responsabilidade médica a eventos absolutamente alheios a
sua vontade e controle.
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