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1. APRESENTACAO

Nos Ultimos anos, tem-se observado que a prescricao e administracao de penicilinas
vém sofrendo sensivel diminuicdo no ambito do municipio de Sao Paulo. Provavelmente
devido a varios fatores, dentre os quais o receio de aparecimento de reacoes alérgicas e a
interpretacao equivocada das Portarias CVS-2/95 e CVS-5/2000 (anexo V), editadas pelo
Centro de Vigilancia Sanitaria - CVS, da Secretaria de Estado da Salude de Sao Paulo. Essas
portarias visavam normalizar a realizacao dos testes de sensibilidade as penicilinas, no
entanto, foram equivocadamente interpretadas como restritivas a utilizacao desses
medicamentos. Tais fatos contribuiram acentuadamente para a nao administracao desses
antibidticos. Outrossim, as estratégias de propaganda intensiva dos novos antibioticos,
mais caros e de maior interesse para a Industria Farmacéutica sao, certamente, fator
relevante para a diminuicao do uso das penicilinas (GRUPO DE SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE-COAS-SMS, 1.999; ROMANELLI, P. R.S.& BOYACIYAN, K, 2001).

O objetivo desta instrucao técnica é estimular a terapéutica racional das doencas que

respondem as penicilinas e, principalmente, orientar os profissionais para a profilaxia da

sifilis congénita, doenca perfeitamente prevenivel e que em 2003 apresentou cerca de 500

casos, um numero inaceitavel para o nosso municipio.

A Instrucdo Técnica para a Prescricao e a Utilizacdo de Penicilinas integra portanto o

conjunto das acoes para a reducdo da incidéncia da sifilis congénita no Municipio de Sao

Paulo, discutidas e organizadas por um grupo de trabalho composto pelas Areas Tematicas

da Saude da Crianca, Saude da Mulher, DST/Aids, Assisténcia Farmacéutica, Assisténcia

Laboratorial, Cento de Controle de Doencas e Programa Estadual de DST/Aids-Sao Paulo.

Seu conteldo inclui uma ampla revisao bibliografica combinada com consultoria a
profissionais com sélida experiéncia no uso de penicilinas, além de uma atualizacao de
material técnico contido no manual “Testes de Sensibilidade a Penicilina”, editado pelo
Ministério da Saade (MINISTERIO DA SAUDE, 1999).

Esta Instrucao Técnica foi submetida a consulta publica durante o més de Outubro do
ano de 2003 e pode contar com a importante colaboracao de diversos profissionais e

instituicoes, aos quais muito agradecemos.
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2. INTRODUCAO

As penicilinas sdao um grupo de antibidticos de baixissimo custo, comprovada eficacia e
de importancia no tratamento e prevencao de doencas infecciosas e suas complicacoes. Sao
antibioticos de primeira escolha nas infeccoes por Streptococcus pyogenes e pneumococos
sensiveis a estes antibioticos, na sifilis (neurossifilis congénita, na gestacao, associada ao
HIV), na profilaxia primaria e secundaria da febre reumatica e da glomerulonefrite pos-
estreptococica.

Apesar disso, este medicamento referendado pela Organizacao Mundial da Saude como
essencial e de incontestavel utilidade (COUPER, M. R. & MEHTA D. K, 2003), tornou-se tao
estigmatizado pelos profissionais de saude e pela populacito em geral devido,
principalmente, as deficiéncias de informacao no que se refere as reacoes alérgicas.

Muitas vezes, o relato de reacdes refere-se a disturbios neuro-vegetativos ou reacoes
vaso-vagais, caracterizados por ansiedade, medo, sudorese, associados a dor ou a
possibilidade de sensacao dolorosa frente a administracdao de quaisquer medicamentos
parenterais ou outros procedimentos médicos. Estes episddios sdao corriqueira e
erroneamente interpretados como reacoes alérgicas, principalmente pela populacao em
geral. Nestas situacoes ha uma agitacao e ansiedade excessivas, que em poucos minutos
cessam apenas com a manutencao do paciente na posicao deitada, sem necessidade de
qualquer tipo de tratamento especifico (GRUPO DE SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE-
COAS-SMS, 1.999; ROMANELLI, P. R.S.& BOYACIYAN, K., 2001).

Estudos demonstram que as reacoes alérgicas consideradas moderadas, associadas a
penicilina, sdao pouco frequentes e ocorrem em 1 a 4 para cada 10.000 tratamentos e as
raras reacOes anafilaticas fatais, em 1 a 2 para cada 100.000 tratamentos (LEVINE &
REDMOND, 1969; MINISTERIO DA SAUDE, 1999).

Deve-se lembrar que alimentos sao a maior causa de anafilaxia, com evidéncias de que
seja_um problema crescente (EWAN, 1998; O HOLLAREN, 2002). A segunda maior causa €

decorrente da picada de abelha ou vespa. Em um estudo retrospectivo, durante um periodo

de 5 anos, investigadores do “Children’s Hospital of Philadelphia” identificaram 55 casos de
anafilaxia em 50 criancas (alguns sofreram mais de um episodio de anafilaxia). Entre estes

casos 45% ocorreram na casa do paciente. A causa mais frequente de anafilaxia fora do
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hospital foi alimentos, seguido por veneno de insetos, causas desconhecidas e
medicamentos. Dentre os casos ocorridos no hospital, o latex (ex.luvas) foi responsavel por
15 (65%) dos casos (este hospital faz anualmente cerca de 750.000 consultas ambulatoriais,
sendo 62.000 atendimentos de emergéncia e 20.000 internacdes, ver o site
http://www.chop.edu/consumer/index.jsp.) (RUSZNAK, C. &. PEEBLES JR, R. S., 2002).

Portanto, reacoes de hipersensibilidade podem ocorrer com qualquer tipo de droga, e

até mesmo alimentos, fazendo com que as atencées e cuidados requeridos para as
penicilinas sejam os mesmos dedicados aos demais agentes.
Quadro 1

CAUSAS DE ANAFILAXIA E REAGOES ANAFILACTOIDES

Alimentos,
Veneno de Himendpteros (Abelhas e Vespas),
Latex,

- Medicamentos,

- Conservantes (ex.bissulfitos) e Corantes (ex.tartrazina) de alimentos,

- Anafilaxia induzida por exercicio.

Fonte: EWAN, P. W. ABC of allergies British Medical Journal, v. 316, 9 may 1998

Quadro 2

ALIMENTOS QUE CAUSAM ANAFILAXIA COM MAIOR FREQUENCIA

Frutos do mar (camarao, ostra),

Nozes (ex. castanha do Para, améndoas),
Gergelim,

Leite,

Amendoim,

Ovos,

- Peixe.

Fonte: EWAN, P. W. ABC of allergies British Medical Journal, v. 316, 9 may 1998
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Quadro 3

MEDICAMENTOS QUE CAUSAM ANAFILAXIA OU REACOES ANAFILACTOIDES COM
MAIOR FREQUENCIA

Antiinflamatorios nao-esterdides (AINE) (ex. diclofenaco);

Antibidticos (ex. penicilinas, cefalosporinas);

Drogas anestésicas injetaveis;

Farmacos bloqueadores da juncao neuromuscular (ex. atracurio, pancurénio);

- Meios de contraste para exames radiologicos.

Fonte: EWAN, P. W. ABC of allergies British Medical Journal, v. 316, 9 may 1998.

O acido acetilsalicilico (AAS) pode induzir reacoes anafilactdides, urticaria, asma,
rinite, angioedema, purpura e fotodermatites. Cerca de 15% dos adultos portadores de
asma sao sensiveis ao Acido acetilsalicilico (CRAIG e MENDE, 1999). Reacles cruzadas em
individuos alérgicos ao AAS associadas a outros AINE tais como o diclofenaco sao comuns,
portanto, a sua indicacao deve ser evitada em pacientes sensiveis.

Os farmacos bloqueadores de juncao neuromuscular sao responsaveis por reacoes
anafilaticas em 1 caso para cada 4.500 anestesias (VERVLOET, 1998).

A incidéncia de reacoes a meio de radioconstraste situa-se entre 4,65 e 8,5% dos
procedimentos. A ocorréncia de anafilaxia ocorre em 1% e morte em 0,001-0,009% dos
pacientes que recebem meios de radiocontraste (VERVLOET, 1998).

Cabe, portanto, ressaltar que outros medicamentos cuja prescricdio e uso sao
extremamente comuns causam, igualmente, reacdes adversas, alguns até em freqiiéncia
mais elevada, tais como o cloranfenicol e a dipirona que em 1 caso em 20.000 podem
promover aplasia de medula o6ssea (SOCIEDADE BRASILEIRA DE VIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS, 2000).

3. INDICAGOES CLINICAS (SALLES, 2.000; TAVARES, 2002).

3.1.As Penicilinas
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Apesar de ter sido o primeiro antibiotico utilizado em medicina, a penicilina ainda é
considerada droga de escolha no tratamento de infeccées por cocos gram-positivos,
principalmente estreptococos alfa-hemoliticos (excetuando-se o enterococo), pneumococos
e estafilococos nao produtores de beta-lactamases.

Sao indicacoes para o seu uso isolado:

* Infeccbes do trato respiratorio superior (amigdalites, faringites,
otites, etc.);

» InfeccoOes de tecidos moles (erisipela, impetigo);

* Pneumonias por Streptococcus pneumoniae sensiveis;

» Endocardite bacteriana por Streptococcus viridans;

» Gangrena gasosa;

= Difteria,

=  Actinomicose e antraz.

Em conseqiiéncia da resisténcia elevada, a penicilina ndo deve ser mais indicada para
o tratamento da uretrite gonococica. Neste caso, conforme recomendacoes do Ministério da
Saude, o tratamento recomendado é ciprofloxacina 500mg cps, via oral em dose Unica
(contra-indicado para gestantes, nutrizes e menores de 18 anos) ou tianfenicol 2,5g via oral,
dentre outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

A penicilina G € apresentada para a administracao parenteral (IM ou IV), sob a forma
de solucao de sodio e potassio.

Nas infeccoes de pequena gravidade, causadas por microorganismos sensiveis, para que
as concentracoes plasmaticas sejam efetivas, a penicilina G teria de ser aplicada a cada 4
horas considerando-se a rapida eliminacao do farmaco. Para se evitar o desconforto de
injecoes IM repetidas em tratamentos ambulatoriais, faz-se opcao pelas penicilinas de

deposito: penicilina procaina e penicilina benzatina.

3.2 Penicilinas de Deposito
3.2.1. Penicilina Procaina

A penicilina procaina representa uma associacao da penicilina G potassica com a

procaina, um farmaco de efeito anestésico local e que, por vasoconstricao, retarda a
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absorcao intramuscular e consequentemente, o tempo de eliminacao.

E apresentada comercialmente em frascos de 400.000 Ul (Penicilina Procaina 300.000
Ul + Penicilina Potassica 100.000 Ul).

Nas infeccdes comunitarias de pequena gravidade, a dose usual é de 1 a 2 frascos
(300.000 UI. a 600.000 Ul.de penicilina procaina, em criancas a dose € de 20.000 a 50.000

Ul/Kg/dia) de 12 em 12 horas, por via intramuscular, por um periodo de 7 a 10 dias.

3.2.2. Penicilina Benzatina

Nesta apresentacao, a droga associada € a benzatina, uma base de amonia, que resulta
em um sal cristalino, pouco soluvel, determinando lenta absorcao. Comercialmente é
apresentada em frascos de 600.000 Ul e 1.200.000 UI.

O melhor tratamento para a sifilis, em todos os seus estagios, ainda é a penicilina

benzatina, sendo a Unica terapéutica com eficacia documentada para a sifilis durante a
gestacao.

Deve-se enfatizar que todas as outras alternativas terapéuticas nao sao totalmente
eficazes, para serem aceitas sem restricées. Devemos lembrar também que a penicilina é a

primeira opcao para os individuos com sifilis portadores do HIV. Nao se constatou, até

hoje, resisténcia a penicilina pelo Treponema pallidum.

Em um levantamento realizado pelo Programa Estadual de DST e Aids de Sao Paulo, em
474 casos notificados de sifilis congénita no ano de 1996, constatou-se que, entre 54%
(178/327) de maes "consideradas tratadas” e com pré-natal, somente 14% (25/178)
apresentavam tratamento correto, isto é, com droga, dose e em tempo adequado(SAO
PAULO. PROGRAMA ESTADUAL DE DST/AIDS, 1998). Dessa forma, reitera-se a importancia da
adocao das Recomendacbes para Controle da Sifilis na Gravidez e da Sifilis Congénita
Transmissao Vertical da Sifilis (Ministério da Saude, DST/AIDS) e de diretrizes da Secretaria

Municipal de Saude (Anexo VI).
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Recomendac¢des para o Controle da Sifilis na Gravidez e da Sifilis Congénita
Antes da Gravidez : Tratamento da sifilis adquirida:

1. Sifilis primaria (cancro duro): Penicilina G Benzatina - 2.400.000 Ul/IM.

2. Sifilis secundaria ou latente recente (menos de 1 ano de evolucao): Penicilina G Benzatina
- 2.400.000 UI/IM, repetindo a mesma dose uma semana depois. Dose total: 4.800.000 Ul

3. Sifilis terciaria, sifilis com mais de 1 ano de evolugao,
ou com duracao ignorada: Penicilina G Benzatina 2.400.000 Ul/IM, em 3 aplicacoes, com
intervalo de 1 semana entre cada aplicacao. Dose total: 7.200.000 UI.

4. Alternativa devido a alergia a Penicilina: Eritromicina (estearato ou estolato) 500 mg 6/6
h; ou Tetraciclina 500mg 6/6h; ou Doxiciclina 100mg 12/12h, por 15 dias (sifilis recente) ou
30 dias (sifilis tardia).Testes alérgicos padronizados e dessenssibilizacao sao opcionais.

Importante: as aplicacdes de penicilina serdao de 1.2 milhdo de unidades em cada gliteo;
orientar para que os pacientes evitem relacoes sexuais até que o seu tratamento (e o do
parceiro com a doenca) se complete; realizar controle de cura trimestral através do VDRL;
tratar novamente em caso de interrupcao do tratamento ou da quadruplicacao dos titulos (ex.:
de 1:2 para 1:8).

Durante a Gravidez

Diagndstico precoce de sifilis materna no pré-natal

Realizar o teste VDRL (Teste Soroldgico para Sifilis) ou RPR (Reacdo Rapida do Plasma) no
primeiro trimestre da gravidez ou na primeira consulta, e outro no inicio do terceiro trimestre
da gravidez (para detectar infeccao proximo ao final da gestacdao). Na auséncia de teste
confirmatorio (sorologia treponémica) considerar para o diagnéstico de sifilis, as gestantes com
VDRL/RPR reagente com qualquer titulacao, desde que nao tratadas anteriormente.

Tratamento imediato dos casos diagnosticados em gestantes e seus parceiros (evitando a re-
infeccao da gestante).

v Utilizar as mesmas dosagens apresentadas para a sifilis adquirida;

v Orientar para que os pacientes evitem relacao sexual até que o seu tratamento (e o do
parceiro com a doenca) se complete;

v A gestante realizara o controle de cura mensal através do VDRL;

v Tratar novamente em caso de interrupcao de tratamento ou quadruplicacao dos titulos
(ex.: de 1:2 para 1:8);

v' Gestantes comprovadamente alérgicas a penicilina devem ser dessensibilizadas. Na
impossibilidade, podem ser tratadas unicamente com Estearato de Eritromicina 500 mg
VO, de 6/6 horas, durante 15 dias (sifilis recente) ou 30 dias (sifilis tardia). Entretanto,
esta gestante nao sera considerada adequadamente tratada, isto é, o bebé nao esta
sendo tratado.

Sao considerados Tratamentos inadequados para Sifilis Materna a aplicacao de qualquer terapia

nao-penicilinica, ou penicilinica incompleta (tempo e/ou dose); a instituicao de tratamento dentro
dos 30 dias anteriores ao parto; além dos casos de manutencao de contato sexual com parceiro

nao tratado.
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Importante: Testes anti-HIV e aconselhamento devem ser oferecidos a todas as gestante, de modo
a permitir, se necessario, introduzir rapidamente acoes profilaticas visando a reducao do risco de
transmissao vertical do HIV.

Manejo clinico no periodo neonatal

A. Nos recém-nascidos de maes com sifilis ndao tratada, ou inadequadamente tratada,
independentemente do resultado do VDRL do recém-nascido, realizar raio-X de ossos longos,
puncao lombar, e outros exames, quando clinicamente indicados:

v A1. Se houver alteracoes clinicas e/ou sorologicas e/ou radioldgicas mas nao
liqudricas, o tratamento devera ser feito com Penicilina G Cristalina, na dose de
100.000 Ul/Kg/dia, IV, 2 vezes por dia (se tiver menos de 1 semana de vida); ou 3
vezes (se tiver mais de 1 semana de vida), por 10 dias; ou Penicilina G Procaina
50.000 Ul/Kg, IM, por 10 dias;

v A2. Se houver alteracao liquodrica, o tratamento devera ser feito com Penicilina G
Cristalina, na dose de 150.000 Ul/Kg/dia, EV, em 2 vezes por dia (se tiver menos de
1 semana de vida); ou 3 vezes (se tiver mais de 1 semana de vida), por 14 dias;

v A3. Se nao houver alteracoes clinicas, radiolégicas, e/ou liquoricas, e a sorologia for
negativa no recém-nascido, dever-se-a proceder ao tratamento com Penicilina G
Benzatina, na dose Unica de 50.000 Ul/Kg, IM. O acompanhamento é mandatorio,
incluindo o seguimento com VDRL sérico (ver o item seguimento), apos conclusao do
tratamento. Sendo impossivel garantir o acompanhamento, o recém-nascido devera
ser tratado com o plano Aft.

B. Entre os recém-nascidos de maes adequadamente tratadas, realizar o VDRL em amostra de
sangue periférico do recém-nascido. Se este for reagente com titulacdo maior que a
materna e/ou na presenca de alteracodes clinicas, realizar raio-X de ossos longos e analise do
liquor (LCR). Neste caso:

o B1. Se houver alteracoes radiologicas, sem alteracoes liquoricas, tratar como Aft;
o B2. Se houver alteracao liquoérica, tratar como A2;

C. Nos recém-nascidos de maes adequadamente tratadas, realizar o VDRL em amostra de
sangue periférico. Se o bebé nao for reagente ou for reagente com titulacdo menor ou igual a
da mae, e também for assintomatico e com o raio-X de ossos longos sem alteracoes, proceder
apenas ao seguimento ambulatorial.

Obs.: Na impossibilidade de realizar a analise liquérica, tratar o caso como neurossifilis.

Ap6s o Periodo Neonatal (a partir do 28° dia de vida)

Criancas com quadro clinico sugestivo de sifilis congénita devem ser cuidadosamente investigadas,
obedecendo-se a rotina referida. Confirmando-se o diagndstico, iniciar o tratamento (mencionado
anteriormente), observando o intervalo das aplicacoes da Penicilina G Cristalina, que devera ser de
4 em 4 horas, e da Penicilina G Procaina, de 12 em 12 horas, sem modificacées nas dosagens
descritas.

Seguimento

v' Avaliagoes mensais, no primeiro ano de vida;

v Realizar VDRL com 1, 3, 6, 12 e 18 meses, interrompendo quando se observar
negativacao;

v Diante das elevacdes de titulos sorologicos, ou da sua ndo-negativacao até os 18 meses,
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reinvestigar o paciente;

v' Recomenda-se o acompanhamento oftalmolégico, neurologico e audiologico semestral;

v Nos casos onde o LCR esteve alterado, deve-se proceder a reavaliacao liquorica a cada
6 meses, até a normalizacao do LCR;

v" Nos casos de criancas tratadas inadequadamente, na dose e/ou tempo preconizados,
deve-se convocar a crianca para reavaliacao clinico-laboratorial.

v" Havendo alteracées, recomenda-se reiniciar o tratamento da crianca conforme o caso,
obedecendo aos planos ja descritos. Se os resultados forem normais, o seguimento é
ambulatorial.

Extraido de: ” Sifilis na Gravidez, Trate com Carinho. Ministério da Saude DST/AIDS” Disponivel
no site http://www.aids.gov.br/final/biblioteca/sifilis/conceito.htm

O antibidtico de primeira escolha na profilaxia primaria e secundaria da febre
reumatica €, também, a penicilina benzatina, sendo que a dose para a prevencao
secundaria é de 600.000 Ul (se < 25 Kg) e 1.200.000 Ul ( se > 25 Kg) intramuscular, realizada
a cada 21 dias, proporciona niveis capazes de erradicar o estreptococos beta hemolitico
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2002).

Esta penicilina mantém concentracdes séricas na base de 0,05 mcg/mL, as quais se
prolongam por 12 a 21 dias.

A penicilina benzatina ndo deve ser utilizada na profilaxia do tétano e da infeccao de
ferida operatodria, em virtude da demora em se atingir concentracoes séricas apropriadas.

Finalmente, é prudente alertar que a administracao de doses maiores e em periodo
menor que o indicado, nao resulta em aumentos da concentracao sanguinea, podendo
provocar reacoes desagradaveis no local das injecoes, inclusive abscessos.

Nas infeccoes graves causadas por patdgenos susceptiveis que exigem tratamento
urgente em ambiente hospitalar, indica-se a penicilina G aquosa, apresentada em frascos
contendo 5 ou 10 milhdes de unidades.

Também fazem parte do grupo das penicilinas a Amoxicilina (Via Oral), a Ampicilina

(via Oral e Parenteral), a Oxacilina (Via Parenteral) e a Fenoximetilpenicilina dentre outras.

4.INDICAGAO DE TESTES CUTANEOS

Em relacao aos testes cutaneos utilizados para detectar alergia as penicilinas, deve-se

salientar que sao Uteis somente para as reacoes que envolvem anticorpos da classe IgE, nao
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tendo valor preditivo para as reacdes do tipo exantema tardio, febre, anemia hemolitica,
dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite de contato, nefrite
intersticial ou doenca do soro-simile.

Pacientes que sao alérgicos a um tipo de penicilina poderao ser alérgicos as demais e
cerca de 10% dos pacientes sensiveis a penicilina irao ser alérgicos as cefalosporinas e

outros beta-lactamicos. O diagnostico de alergia a penicilina deve ser adequadamente

avaliado, antes de se excluir o medicamento da prescricdo médica. Segundo o Centro de

Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo, a penicilina pode ser prescrita para a maioria
dos individuos, apds a anamnese e exame clinico sem que, para sua administracao, haja
necessidade de realizacdao de testes prévios de sensibilidade, pois poucos pacientes
alérgicos a penicilina estdo sob risco de anafilaxia (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE,
2000). Essa avaliacdo adequada compreende, em primeiro lugar, um interrogatorio
prévio (ANEXO |) que oriente para a real necessidade da indicacao dos testes de

sensibilidade a penicilina que, na maioria dos casos, ndo sdao necessarios.

Estes testes devem ser realizados com a penicilina em diluicao adequada, nunca
utilizando outras penicilinas por via intradérmica ou por qualquer via para esta
finalidade.

A metodologia de realizacdao e interpretacao dos testes cutaneos utilizados para a
deteccao de alergias as penicilinas (ANEXO IlI) € a recomendada no “Manual de Teste de
Sensibilidade a Penicilina”, editado pelo Ministério da Saude, em 1999.

Os testes cutaneos, conforme o preconizado, detectardo aproximadamente 90 a
95% dos pacientes sob risco de reacdo alérgica aguda subseqiiente a administracdo de
penicilina e ndo necessitam de recursos humanos especializados, podendo fazer parte
da rotina de atividades de uma Unidade Basica de Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 1999).

Testes cutaneos falso-positivos e falso-negativos sao incomuns, mas podem ocorrer. A
incidéncia de testes cutaneos positivos entre pacientes com historia negativa (falso-
positivo) € baixa, cerca de 7%. A incidéncia de reacdes aceleradas ou imediatas, apos a
administracdo do medicamento em pacientes com historia positiva e testes cutaneos

negativos (falso-negativo) é, provavelmente, menor que 1%. Quando pacientes com
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historia e testes cutaneos positivos recebem penicilina, a incidéncia de reacdes alérgicas
importantes é de 65 a 73%.
E importante lembrar que, para se determinar o risco real de reacdes graves a

penicilina, é necessario investir na coleta adequada de informacgdes junto ao paciente.

5.REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE A PENICILINA

Os produtos de degradacao da propria penicilina podem induzir o aparecimento de
reacoes de hipersensibilidade quando ligados a macromoléculas, formando haptenos,

gerando assim, os determinantes antigénicos principal e secundarios.

5.1 Classificacdo das rea¢des de hipersensibilidade as penicilinas.

As reacoes de hipersensibilidade as penicilinas podem ser divididas em:

5.1.a.Reacodes imediatas

Ocorrem em até 20 minutos apds a administracao de penicilina por via parenteral e,
em até 1 hora, quando por via oral. Constituem-se de: urticaria, prurido difuso, rubor
cutaneo e em menor freqiiéncia, as mais graves: edema laringeo, arritmia cardiaca e
choque. Sao reacdes mediadas por IgE e, em cerca de 95% dos casos, dirigidas contra os

determinantes antigénicos secundarios da penicilina. (Vide - Tratamento de Anafilaxia).

5.1.b.Reacoes aceleradas

Ocorrem entre uma e 72 horas apo6s a administracao de penicilina e traduzem-se por
urticaria ou angiodema, edema laringeo e, menos freqlientemente e em raras ocasioes,
hipotensao e morte. Sao, em 95% dos casos, devido aos anticorpos contra os determinantes

antigénicos principais da penicilina.

5.1.c.Reacles tardias

Sao as mais comuns; ocorrem apds 72 horas e observa-se erupcoes cutaneas benignas,
morbiliformes e de boa evolucdao e, menos freqlientemente, reacdes ndo cutaneas como

febre, doenca do soro-simile, anemia hemolitica imune, trombocitopenia, nefrite
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intersticial aguda, infiltrado pulmonar com eosinofilia e vasculite de hipersensibilidade. O

mecanismo fisiopatoldgico nao é conhecido.

5.2. Fatores de Risco

Os fatores que aumentam o risco de reacoes de hipersensibilidade a penicilina sao os
indicados no quadro a seguir:
Quadro 4

FATORES QUE AUMENTAM O RISCO DE REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE A DROGAS

«Fatores Genéticos (atopia; feminino > masculino);

«Doenca Associada (imunodeficiéncias; infeccoes pelo EBV(Epstein-Baar); CMV
(Citomegalovirus) e na leucemia linféide aguda);

«Via de Exposicao a Droga (parenteral > oral)

«Terapéutica Concomitante com Beta-bloqueadores;

eldade entre 20 e 49 anos;

*Reacdo Alérgica Prévia

Modificado de BOGUNIEWICZ & LEUNG, 1995 apud MINISTERIO DA SAUDE, 1999.
5.3. Contra-indicacoes Prévias

As contra-indicacdes do uso das Penicilinas sao:

-Reacao anafilatica prévia, comprovada, apods uso de penicilina;
-Sindrome de Stevens-Johnson,

-Dermatite exfoliativa,

-Necrdlise epidérmica toxica relacionada especificamente com o uso de penicilinas.

6.ANAFILAXIA

6.1 DEFINICAO.

A anafilaxia é uma reacao alérgica rara, mas grave, decorrente de uma reacao de
hipersensibilidade tipo |, mediada por Ig E ou IgG. Envolve uma ou ambas das seguintes
manifestacoes: dificuldade respiratoria (que pode ser devido a edema laringeo ou asma) e

hipotensao (que pode ser acompanhada de desmaio, ou perda da consciéncia). Outros sinais
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e sintomas podem estar presentes. Quando a base imunoldgica da sindrome nao pode ser
comprovada, o termo "anafilactéide" é utilizado. Anafilaxia € uma condicao facilmente
tratavel, desde que se disponha dos medicamentos necessarios ao tratamento de

emergéncia.

A reacao vaso-vagal é uma das mais comumente confundidas com anafilaxia. Ocorre
apos uma intervencao dolorosa tais como uma injecao e € manifestada por palidez, nausea,
diaforese profusa e sincope. Os sintomas melhoram rapidamente ao recostar-se o paciente e
desaparecem sem tratamento entre 20 a 30 minutos. A reacao vaso-vagal pode ser
diferenciada de uma anafilaxia pela auséncia de prurido, presenca de pulsacao lenta e

pressao sanguinea normal (WYATT, R.,1996).
6.2 TRATAMENTO

A anafilaxia é uma emergéncia médica aguda que requer a instituicdio de um
tratamento adequado. O sucesso do tratamento, bem como a prevencao de complicacoes
mais graves, depende, fundamentalmente, do reconhecimento precoce dos sinais e
sintomas que caracterizam o quadro clinico e da rapida implementacao e execucao de
medidas terapéuticas apropriadas (MINISTERIO DA SAUDE, 1999).

Apos a injecdo de penicilina, o paciente deve ficar sob observacao por, pelo menos

trinta minutos, permanecendo nas proximidades da sala de atendimento de emergéncia.

Essa sala devera possuir os equipamentos e medicamentos necessarios ao atendimento de
emergéncia, em condicdes de uso imediato, que deverao ser verificadas diariamente.

Os portadores de doenca cardiaca congestiva e os portadores de doenca
arterioesclerética coronariana, apresentam risco de reacdes anafilaticas mais graves
(disritmias, diminuicao da forca de contracao ventricular e infarto agudo do miocardio), e
para utilizar penicilinas injetaveis devem ser encaminhados para os servicos de referéncia

(Pronto-Socorros).

6.2.1 Aspectos gerais do tratamento da anafilaxia
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O Tratamento da anafilaxia é direcionado para trés importantes manifestagcoes:
-Manifestacoes cutdneas (angioedema, urticdria);

-Dificuldades respiratorias (estridor, laringoedema, laringo-espamo, e
broncoespamo),

-Hipotensao.

As vias areas devem ser examinadas abrindo-se a boca do paciente para identificar
qualquer sinal de inchaco na lingua ou edema do palato mole ou uUvula. Os sinais vitais
devem ser verificados. Ocasionalmente, pode ocorrer bradicardia devido aos efeitos diretos
da anafilaxia no coracao. A morte por anafilaxia ocorre mais comumente devido a asfixia, e
menos freqiientemente devido a complicacoes da hipotensao. Todas as medidas especificas
de tratamento devem ser acompanhadas de medidas basicas de ressuscitacao, incluindo
desobstrucao das vias aéreas, suplementacdo de oxigénio e acesso intravenoso. O
tratamento principal da anafilaxia aguda é baseado em medicamentos tais como epinefrina
IM (também chamada de adrenalina), em antihistaminicos e corticosterdides.

A epinefrina é a droga mais importante para o manejo da anafilaxia e deve ser
administrada por via intramuscular, sendo quase sempre efetiva. Tem sido utilizada
subcutaneamente para a anafilaxia aguda, no entanto, estudos recentes demonstram que
por esta via, a velocidade de absorcao é insatisfatoria. Os picos séricos de epinefrina podem
levar até 25 minutos para ocorrer ap6s administracao subcutanea, enquanto que na injecao
intramuscular, os picos séricos sao obtidos dentre 5 a 6 minutos (O HOLLAREN, 2002). O
intervalo entre as doses € de 15 a 20 minutos (maximo de trés doses). O local da injecao
intramuscular de epinefrina faz uma significante diferenca no pico de concentracao
plasmatica apds a administracdo da droga. Quando aplicada no musculo da coxa, produz
picos plasmaticos mais rapidos do que quando administrada no musculo do braco (SIMONS
F.E., GU X. & SIMONS K.J., 2001).

A epinefrina apresenta efeito vasoconstritor periférico imediato, mantém a pressao
sanguinea, suprime a liberacao de mediadores de mastocitos e basofilos e reverte muitos
dos efeitos dos mediadores da anafilaxia nos oOrgaos-alvo. Pacientes em uso de beta-

bloqueadores podem necessitar de doses maiores de epinefrina.
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A administracao de epinefrina por via intravenosa € associada a riscos e nao deve se
administrada intravenosamente exceto sob circunstancias especiais: choque profundo e ou

durante anestesia e sob monitorizacao cardiaca (EWAN, 1998). A epinefrina_deve ser

administrada para todos os pacientes com manifestacoes sistémicas de anafilaxia, tais

como dificuldade respiratéria ou hipotensdo. Se esse quadro estiver ausente, como em

reacoes cutaneas leves, pode-se utilizar um antihistaminico injetavel e corticosterdide
(KRAUSE, 2001; STOPFKUCHEN, 1999). A aplicacao de epinefrina deve ser seguida de
corticosterdide (ex. hidrocortisona IM ou EV lento ou succinato de metilprednisolona IM ou
EV). Usualmente este procedimento é suficiente para o controle das manifestacoes, desde
que o tratamento seja iniciado com brevidade.

A falha no tratamento é mais comum quando a administracao de epinefrina € retardada.

A administracao de corticosteréide minimiza o risco de uma recaida tardia.

6.2.2. Tratamento Principal

A SOLUCAO DE EPINEFRINA (ADRENALINA) 1:1.000 deve ser administrada na dose de
0,3 a 0,5 mL (adultos) e 0,01 mL/kg até o maximo de 0,3 mL (criancas), via intramuscular,

com intervalo de 15 a 20 minutos entre as doses ( maximo de trés doses).

PROMETAZINA INJETAVEL. 0,25 A 1,0 mg/Kg a cada doze horas, IM ou EV (diluir a 25
mg/mL e infundir a velocidade inferior a 25 mg/min). Os ANTI-HISTAMINICOS, antagonistas
H1 e H2, tém papel adjuvante no tratamento da anafilaxia, especialmente quando estao
presentes: hipotensao, disturbios cardiacos, obstrucao de vias aéreas superiores, urticaria,
angioedema e hipersecrecao bronquica.

Ainda que controverso, os CORTICOSTEROIDES podem reduzir o risco de recorréncia ou

de prolongamento da anafilaxia. Os corticosterdides parecem suprimir a progressao da

urticaria e do angioedema associados a anafilaxia, mas o estabelecimento da acdo se da

apos quatro a seis horas da primeira dose. Utiliza-se a hidrocortisona 5 a 10 mg/kg/dose IM

ou EV, preferivelmente de 30 segundos (100mg) a 10 minutos (500mg) acda seis horas. A
dose média para adulto é de 500mg. Outra opcao é o succinato de metilprednisolona IM ou
EV (dose de ataque de 2 mg/kg IM ou EV e manutencao 0,8 a 1,0 mg/kg/dia, IM ou EV a

cada 6 horas).
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E fundamental MONITORAR OS SINAIS VITAIS (freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial,
pulso e freqiiéncia respiratéria) e manter o paciente aquecido.
Deve ser instalada VENOCLISE com agulha de grosso calibre para permitir a

administracao de medicacao endovenosa e soro de manutenc¢ao, caso houver hipotensao.

6.2.3. Tratamento de suporte

Se o paciente apresentar HIPOTENSAO, deve ser colocado em posicdo deitada com as
pernas elevadas.

Caso o problema dominante seja DIFICULDADE RESPIRATORIA, deve ser assegurada uma
adequada OXIGENACAO mantendo o paciente em decubito dorsal, com o pescoco em
extensdo. Deve ser administrado OXIGENIO UMIDO POR MASCARA (100% - 4 A 6 L/ min.),
com a finalidade de manter boa oxigenacao tissular, prevenindo assim a fibrilacao
ventricular e o sofrimento cerebral. Se houver sintomas de ASMA deve ser utilizado
SOLUCAO CLORETO DE SODIO 0,9 % (3 mL) E FENOTEROL (SOLUCAO 0,5 % - 1 GOTA/5 Kg
DE PESO, MAXIMO 8 GOTAS). Repetir até 2 vezes, com intervalo de 20-30 min.

A EPINEFRINA POR NEBULIZACAO (Epinefrina 1:1000, 2,5 a 5mLs em adulto ou
0,1mg/kg em criancas, diluidos para nebulizacao, reduzir a dose em pacientes cardiacos) é
uma alternativa a epinefrina intramuscular em EDEMA LARINGEO leve a moderado, age
principalmente por vasoconstricao e maior umidificacao da mucosa. Apresenta acao rapida,
com duracao limitada a 30 a 60 minutos, nao devendo ser administrada se ja houver sido
administrada epinefrina intramuscular como tratamento inicial. Em casos graves nao € um
substituto para a administracao de epinefrina intramuscular. Se apds os procedimentos
anteriores, persistir a obstrucao das vias areas superiores, deve-se proceder a entubacao
traqueal (KOCH, H. & GRABER, M. A, 2001; MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL, 2003).

Se os medicamentos da terapéutica inicial nao forem efetivos para o CHOQUE, fluidos
intravenosos devem ser utilizados para restaurar a perda de liquido para o espaco
extravascular: CLORETO DE SODIO 0,9% OU RINGER LACTATO IV 1000-2000 mL
(cristaldides) inicialmente dependendo dos niveis pressoricos (a taxa de 5 a 10mL/kg pode
ser infundida nos primeiros 5 a 10 minutos). Criancas podem receber 30mL/kg de solucao

cristaléide, de uma sdé vez, na primeira hora. Se houver a necessidade de grandes
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quantidades de fluidos, o paciente ira necessitar de monitorizacdao intensiva em servico
especializado.

Providenciar o mais breve possivel, transporte do paciente para seqiiéncia de

atendimento em servico de emergéncia especializado.

6.2.4. Materiais para atendimento a anafilaxia

A Unidade Basica de Saude (UBS) devera contar com os seguintes
materiais/equipamentos e medicamentos para o atendimento imediato a anafilaxia :
a) materiais/equipamentos:
- equipo para administracao de solucées parenterais;
- agulhas hipodérmicas descartaveis;
- seringas;
- sonda endotraqueal;
- mascara plastica para a administracao de oxigénio Umido;
- cilindro de oxigénio, com valvula e manémetro em local de facil visualizacao, com saida
para fluxdmetro e umidificador;
- ressuscitador manual com mascara (ambu);
- laringoscopio com laminas retas e curvas;
- pilhas.
b) medicamentos:
- solucao de epinefrina aquosa 1:1.000 (1 amp. = 1 mL = 1 mg);
- prometazina (amp = 2mL = 50 mg);
- oxigénio;
- fenoterol sol. 0.5%;
- solucao de cloreto de sodio 0,9% (solucao salina fisiologica, soro fisiologico- fr. de 250 e
500 mL);
- solucao de glicose a 5% (fr. de 250 e 500 mL);
- hidrocortisona; e aminofilina (amp. de 10 mL = 240 mg);
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Fluxograma de Tratamento da Anafilaxia

Manifestacées

cutaneas

(Angioedema,
LrticAria)

Apenas Manifestagcbes
cutaneas leves

ou hipotensao

v

Prometazina inj. 0,25 a 1mg/kg a
cada 12 hs IM ou EV podendo
eventualmente ser substituido
por Epinefrina (Adrenalina)
1:1.000 0,3 a 0,5ml (Adultos)
0,01ml/kg até o maximo de 0,3ml
(Criangas) IM.

+
Hidrocortisona 5-10mg/kg EV a
cada 6 hs ou succinato de
metilpredinisolona 2 mg/kg IM
ou EV (dose inicial)

+
Monitorar sinais vitais (freqiiéncia
cardiaca, pressao arterial, pulso
e freqUiéncia respiratoria).

+
Verificar qualquer sinal de
obstrucao de vias aéreas (edema
de lingua, de palato mole, Gvula,
laringeo, broncoespasmo)

sem dificuldades respiratérias

Anafilaxia

Manifestacées

Dificuldades
respiratorias
(laringoedema,
laringo-espamo,

Epinefrina (Adrenalina)1:1.000, 0,3 a
0,5ml (Adultos) 0,01ml/kg até o
maximo de 0,3ml(Criancas) IM.

+
Hidrocortisona 5-10mg/kg EV a cada 6
hs ou succinato de metilpredinisolona
2 mg/kg IM ou EV (dose inicial)

+
Em caso de edema laringeo leve ou
moderado—pode ser utilizado Epine-
frina por nebulizacao, 1:1000, 2,5 a
5mls para adultos ou 0,1mg/kg em
criancas, diluidos para nebulizacao,
(reduzir a dose em pacientes
cardiacos) mas nao deve ser
administrada se ja houver sido
administrada epinefrina intramuscular
como tratamento inicial, nao sendo
este um substituto para a
administracao de epinefrina
intramuscular.

+
Se broncoespamo - nebulizacdo com
fenoterol e NaCl 0,9%

+
Assegurar a oxigenacao, mantendo o
paciente em decUbito dorsal, com o
pescoco em extensao.

+
Administrar Oxigénio Umido por
mascara (100%-4 a 6L/min).

+
Se apos todos os procedimentos
persistir a obstrucao das vias
aéreas, deve-se proceder a entubacao
traqueal.

+
Monitorar sinais vitais (freqiiéncia
cardiaca, pressao arterial, pulso
e freqiiéncia respiratoria).

Hipotensao

Epinefrina
(Adrenalina)1:1.000
0,3 a 0,5ml (Adultos) e
0,01ml/kg

até o maximo de 0,3ml
(Criangas) IM.

+
Hidrocortisona 5-10mg/kg
EV a cada 6 hs ou
succinato de
metilpredinisolona 2 mg/kg
IM ou EV (dose inicial)

+
Manter paciente deitado
com as pernas elevadas.
Preparar vendclise pois,
se os medicamentos
anteriores nao forem
efetivos para o choque,
utilizar fluidoterapia
com cristal6ides (NaCl
0,9% ou Ringer Lactato)
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Anexo |

Sugestado de questionario para o diagnéstico de sensibilidade a penicilina.

Data: / / N.o

Nome da Unidade de Saude:

Cod. SIA-SUS: | ||| |___|__|

A. Anamnese de alergia a penicilina

a. ldentificacdo do Paciente:

Nome:

Idade: |___|___| anos sexo:( )masc ( ) fem Gestante: sim ( ) nao( )

b. Uso prévio de penicilina: ( ) sim ( )nao ( ) ignorado

se sim: Qual foi a via de administracao: ( ) VO ( )IM ( YEV ( )ignorado

especificar qual tipo de penicilina e quando foi utilizada:

c. Ocorréncia de reacdo alérgica ap6s uso anterior de penicilina: ( )sim ( )nao
se sim: tipo:

o~~~ — — — — —

()1
()2
()3
()3
()4

) 1. urticaria e/ou angioedema
) 2. hipotensao

) 3. edema de laringe

) 4. broncoespasmo

) 5. choque

) 6. doenca do soro

) 7. dermatite exfoliativa

) 8. Stevens -Johnson

) 9. necrolise epidérmica toxica
)10. outras

. Histérico médico do paciente:

.asma

fibrose cistica

doencas autoimunes (Lupus, etc )
leucemia linfoide aguda

atopia
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( ) 5.diabetes
( ) 6.outras Qual

e. Doencas alérgicas:
(Ex.dermatite atopica, alergia alimentar, alergia a veneno de vespas/abelhas, alergia a
latex, etc).

f.Reac6es medicamentosas durante cirurgia prévia: ( )sim ( )nao
qual

() Dentista () Anestesia local ( ) Anestesia Geral
g. Reagdes apds vacinacdo: ( ) sim () nao

h. Medicamentos em uso:

Beta-bloqueadores: ( )sim ( )nao () ignorado
Anti-histaminicos: ( )sim ( )nao () ignorado
Descongestionantes: () sim ( ) nao () ignorado

outros medicamentos: ( ) sim ( )nao () ignorado

se sim: quais ?

i. Paciente ja realizou teste de alergia anteriormente: ( ) sim ( )nao
Se sim, qual foi o resultado: () positivo () negativo

Datadoteste: _ /__ /

B. Tendo em vista os dados clinicos obtidos, o paciente deve ser encaminhado para teste?

( )sim ( )nao

C. Testes de alergia a penicilina:

1.puntura ( ) positivo ( ) negativo
2.intradérmico: ( ) positivo ( ) negativo

D. Tratamento:

a. Medicamento administrado:

b. Dose e via de administracado aplicadas:

c. Reacbes ocorridas durante o periodo de observacéao

Nome do responsavel (eis) pelo preenchimento:

Nota: As contra-indicacées para o uso da penicilina sao:
Reacao anafilatica prévia, comprovada, apos o uso de penicilina;
Sindrome de Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa e necrélise epidérmica toxica.
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Anexo Il

Testes cutaneos para avaliacdo de alergia a penicilina

Il.Realizacdo dos testes cutaneos

O teste cutaneo produz uma reacao alérgica em pequena escala quando o paciente é
exposto intencionalmente a uma quantidade minima de alergeno. Os testes cutaneos de
puntura e intradérmico sao os mais utilizados no diagnostico das alergias.

O teste de puntura devido a baixa poténcia do reagente, pode induzir a resultados falso-
negativos, no entanto o aparecimento de reacoes falso-positivos € raro, € de facil execucao

apresentando bom perfil de seguranca. Apesar de menos sensivel, o teste de puntura

apresenta maior_especificidade e constitui_o primeiro “degrau” no diagnéstico da

alergia mediada por IgE (como a por penicilina). Caso o teste de puntura apresente

resultado negativo, deve ser realizado o teste intradérmico. O teste intradérmico

raramente produz falso negativo e possivelmente resultados falso positivos.

Quando da indicacao do teste para avaliacdao de alergia a penicilina, deve-se proceder
de acordo com a orientacdo abaixo. E importante reiterar que o risco de efeitos adversos
sistémicos graves, devido ao teste de puntura, é extremamente baixo. Desse modo, se o
procedimento for realizado de maneira adequada, sera possivel identificar as pessoas com

hipersensibilidade a penicilina com razoavel seguranca.

Os testes de hipersensibilidade imediata a penicilina devem ser

realizados imediatamente antes da dose de antibiotico prescrita.

Antes da realizacdo dos testes cutaneos, deve-se verificar se o paciente faz uso de

medicamentos que possam determinar reacoes falso-negativas (VOLCHECK, G. W., 2001).:

v 0 uso de antihistaminicos de primeira geracao deve ser descontinuado 24 a 72 horas
antes do teste;
v" Antihistaminicos nao sedativos devem ser descontinuados cerca de 1 semana antes

do teste;
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v' 0 uso de antidepressivos triciclicos ou benzodiazepinicos, deve ser descontinuado
por 7 a 14 dias antes do teste;

v A utilizacdo de corticosterdide sistémico (30mg/dia por 7 dias) nao afeta a
reatividade cutanea, mas o uso de a longo prazo de altas doses (> 20mg/dia) pode
suprimir parcialmente a resposta imediata ao teste cutaneo;

v O uso de corticoteroides topico pode suprimir a reatividade cutanea sobre
superficies onde o agente foi aplicado.

v' A ranitidina, a aminofilina, a teofilina e o cetotifeno devem ser descontinuado pelo
menos 2 dias antes do teste (ALLOS, 2003).

Preferencialmente os testes devem ser realizados na regiao compreendida entre 5 cm
do punho e 3 cm da fossa antecubital (regiao da face interna ao cotovelo). As gotas do
controle negativo e do reagente devem ser distribuidas a uma distancia de 2 cm uma da
outra .0 teste nao deve ser realizado em locais com dermatite ativa ou dermatografismo
severo (quando o controle negativo produz resultado positivo, o paciente pode ser portador
de dermografismo).

O teste pode ser efetuado a partir de 3 meses de idade. A positividade aumenta
progressivamente até os 30 anos, depois ocorre uma diminuicdo muito vagarosa, que se
acentua depois dos 50 anos.

Um grande estudo envolvendo pacientes previamente alérgicos a penicilina mostrou que
1.220 de 1.227 destes pacientes (99%) apods teste intradérmico negativo a penicilina nao
apresentaram reacao alérgica ap6s administracao de penicilina (SOLLEY G.°; GLEICH G.J.&
VAN DELLEN R.G., 1982).

A partir de dados de literatura, optou-se pela realizacao do teste com a solucao de
penicilina G (P.G.) na concentracao de 10.000 unidades por mililitro. Sera descrito a seguir

o preparo da solucao de penicilina G a ser administrada no teste.
lI.LA.1 Preparo do reagente:
solucdo de penicilina G potassica

(PG) 10.000 UI/mL

Materiais necessarios:
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-solucao estéril de cloreto de sdédio isotonica (soro fisiologico);
-frasco de penicilina G potassica (cristalina) de 5 milhdes de unidades;
-seringa de 10mL.

-seringa de 1mL com agulha 13 x 3,8.
Preparo:
Etapa 1: Preparacdo da solucdo semanal com 100.000 Ul/mL, (validade 7 dias sob

refrigeracao 2 a 8° C):

v Reconstituir um frasco de 5 milhdes de unidades de penicilina G potassica com 8 mL

de soro fisiologico (cada 1mL contera 500.000 Ul de penicilina);

v' Aspirar e desprezar 8 mL da solucao reconstituida, deixando 2 mL no frasco;

v" Rediluir os 2 mLs restantes em 8 mL de soro fisioldgico. Esta solucao semanal contera
100.000 Ul/mL;

v" Rotular o frasco, identificando como solucao semanal de Penicilina G potassica

100.000 UlI/mL com datas de preparacao e de vencimento;

Etapa 2: Preparacao da solucdo de uso diario = solucao final a ser utilizada, contendo
10.000 Ul/mL de Penicilina G Potassica (validade 24 horasa 2 a 8° C):

v Da solucao estoque semanal de penicilina
G potassica (100.000 Ul/mL), aspirar, com
a devida assepsia, 1 mL e diluir em 9 mL

de soro fisiologico. Homogeneizar a
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solucao (esta operacao pode ser efetuada utilizando-se uma seringa de 10 mL), esta

solucao final contera 10.000 Ul/mL;

v Rotular a seringa como solucao de uso diario de Penicilina G Potassica e data de

preparacao.

II.B Técnica de realizacdo dos testes com a penicilina G potassica a 1:10.000UlI

II.B.1 Teste de puntura (“prick test”)

1. fazer assepsia local do antebraco,
utilizando-se algodao embebido em
alcool 70%, sem friccionar. Secar o
local e marcar com caneta
esferografica os locais de instilacao

das gotas da solucao de uso diario

(ex. com P de penicilina G) e do soro fisiolégico (ex. com N para controle negativo com
soro fisiologico).

2. aspirar em seringa de 1 mL a solucao de uso diario (penicilina G potassica a 1:10.000 Ul)

e em outra seringa a solucao controle (soro fisioldgico);

3. pingar 1 gota da solucao de uso diario e do soro fisioldgico em locais distintos com

distancia minima de 2 cm na pele integra da face anterior do antebraco;

4. para proceder a puntura, ha possibilidade de se utilizar seringa com agulha ou puntor
descartaveis, devendo- se ter o cuidado de utilizar material exclusivo para cada uma das

solucoes:

v utilizando agulha 13 x 4,5 ou
similar acoplada a seringa,
segurar a mesma  quase

paralelamente a pele com o
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bisel para cima, realizar uma pequena pressao através da gota e, a seguir, elevar

ligeiramente a ponta da agulha sem provocar sangramento,

ou
v utilizando puntor descartavel,
segurar o mesmo num angulo de
90° em relacao a pele e realizar

movimento de rotacao:

5. aguardar junto ao paciente por 20

minutos;

6. enxugar a gota com algodao ou papel absorvente exclusivo para cada solucao, tendo o

cuidado para nao encostar as solucoes;

7. proceder a leitura.

Leitura do teste de puntura:

v teste de puntura negativo: quando nao houver alteracao no local da aplicacao,

quanto a cor da pele, a prurido ou a qualquer outro sinal;

v teste de puntura positivo: quando ocorrer papula, eritema e/ou prurido na area

onde foi colocada a solucao de penicilina G 1: 10.000 Ul de maior intensidade que

a lesao observada no teste controle (solucao com soro fisiologico).

Se a leitura do teste de puntura for positiva, encaminhar o paciente ao médico, para que se
tome a conduta necessaria, devendo o paciente permanecer em observacao na unidade de
saude por pelo menos mais 40 minutos. Se a leitura do teste de puntura for negativa,

proceder ao teste intradérmico.

I1.B.2 Teste intradérmico
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1. utilizar o mesmo material descrito no teste de puntura, isto é, tanto a seringa do

controle quanto a do reagente, desde que nao tenha havido contaminacao;

2. injetar 0,02 mL do soro fisiologico
(solucao controle) e da solucao de
penicilina G a 10.000 Ul/mL via
intradérmica, utilizando  agulha
13x4,5 ou similar na face anterior do
antebraco, também em locais
distintos com distancia minima de 2
cm. Tanto a injecao de soro
fisioldgico, como a de penicilina G

10.000 Ul/mL irdao formar papulas, no

momento da aplicacao, de tamanhos

similares, que deverao ser demarcadas.

3. aguardar 20 minutos para proceder a leitura.

Leitura do teste intradérmico:

v’ teste intradérmico negativo: quando nao houver alteracao no local da aplicacao,

quanto a cor da pele, a prurido ou a qualquer outro sinal, e nao referidos pelo

paciente;

v’ teste intradérmico positivo: quando ocorrer elevacao da papula (com ou sem

eritema no seu contorno), eritema e/ou prurido na area do local de aplicacao da
solucao de penicilina G potassica cristalina 1: 10.000 Ul com diametro maior do

que o teste controle (solucao com soro fisioldgico).

Se a leitura do teste intradérmico for positiva, encaminhar o paciente ao médico para

que se tome a conduta necessaria e, se for negativa, proceder ao tratamento prescrito.
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Anexo lll

Orientacao prévia ao tratamento da sifilis durante a gestacao.

Com o objetivo de estabelecer um roteiro adequado para o tratamento da sifilis durante a

gestacao, recomenda-se a seguinte rotina assistencial:

1. Identificar a gestante com sifilis: avaliar histdria de reacao a penicilina.

2. Se a gestante nao apresentar reacao prévia a penicilina: indicar tratamento com
penicilina, segundo o documento Recomendacgbes para Controle da Sifilis na Gravidez e da
Sifilis Congénita Transmissdo Vertical da Sifilis (Ministério da Saude, DST/AIDS) e de
diretrizes da Secretaria Municipal de Saude (Controle da Transmissdo Vertical do HIV/AIDS e
da Sifilis, SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2003 e Anexo VI).

3. Se a gestante tiver histdria de reacao nao grave a penicilina: realizar teste de puntura:

3.1. Se o teste de puntura for negativo, submeter ao teste Intradérmico (ID):
3.1.1. Se o teste ID for negativo, tratar com penicilina.

3.1.2. Se o teste ID for positivo, proceder a dessensibilizacao oral em ambiente
hospitalar, equipado para procedimentos de emergéncia e, a seguir, tratar com
penicilina.

3.2. Se o teste de puntura for positivo, proceder a dessensibilizacao oral em
ambiente hospitalar (consultar o Manual de Testes de Sensibilidade a Penicilina,

1999), a seguir, tratar com penicilina.

4. Se a gestante tiver histéria pesquisada e confirmada de reacdo grave a penicilina,
nao serao feitos testes de puntura ou ID, nem dessensibilizacao. O tratamento sera
alternativo com o estearato de eritromicina (tetraciclina e doxiciclina nao devem ser
utilizadas durante a gravidez; os dados disponiveis sao insuficientes para recomendar
azitromicina e ceftriaxona (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION CENTERS
FOR DISEASE, 2002). Como essa alternativa terapéutica nao é eficaz no que se refere
ao controle da transmissao para o feto/ RN, ao nascimento, considerar a crianca como

portadora de sifilis congénita e proceder ao tratamento da mesma com penicilina).
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Roteiro para indicacdo de tratamento de sifilis com penicilina, durante a gestacéo.

(Fonte: Testes de Sensibilidade a Penicilina: Manual, Ministério da Saude, 1999)*.

Gestante
com sifilis

?

Tratar com
eritromicina

Tratar RN
como sifilis
congénita

*Esta abordagem também deve ser orientada para outros pacientes com sifilis, especialmente o

parceiro(s) sexual(is).

**Sao exemplos de reacdes graves também os seguintes quadros de hipersensibilidade:

Histéria

de reaciio Tratar com
a — | penicilina
- nao

penicilina

Reacao leve a
moderada

Teste de

puntura

Dessensilizacao

Tratar com pen.
benzatina

Tratar

com pen.

benzati-
na

anemia hemolitica auto-imune, trombocitopenia, vasculite, S. Stevens-Johnson,
dermatite exfoliativa e necrdlise epidérmica toxica.

Teste
Intradér
mico

sim

Dessensibili-
zacao

Tratar com
pen.
benzatina




Anexo IV

Resumo da preparacdo das solucées para o teste de puntura e intradérmico e da realizacdo

Preparo das solucées:

dos testes de puntura e intradérmico.

1-Preparo da solucao semanal com 100.000 Ul/mL dePenicilina G potassica.

Reconstituir um frasco
de 5 milhées de Ul de
Pen. G potassica com 8
ml de S. fisiolégico.

(sol. Final=500.000 Ul/ml

. »| solucdo e

Aspirar 8ml da

desprezar.
Deixar 2 ml no
frasco.

Rediluir os 2mls
restantes em 8ml
de S. Fisiolégico. (
a sol. final contera
100.000 Ul/ml).

Rotular, identifican-
do como sol. semanal
de Pen. G potassica e
data de preparacao e
vencimento. Esta
solucao é valida por
7 dias sob
refrigeracéo (2 a 8°)

2-Preparo da solucéo de uso diario, contendo 10.000 UlI/mL de Pen. G potassica.

Utilizando-se de uma
seringa de 10ml,
aspirar 1 ml da sol.
semanal (100.000
Ul/ml de Pen. G
potassica).

Diluir este 1Tml em
9ml de S. fisiolo6-

—»{ gico, na propria

seringa de 10ml.
Esta sol. final
contera 10.000
Ul/ml

Rotular a seringa
p| como sol. de uso
diario contendo

10.000 Ul/ml de Pen.
G potassica. Solugcao
valida por 24 h. sob
refrigeracdo (2 a 8°)
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Realizagdo dos testes de puntura e intradérmico.

Teste de Puntura:

Seqiiéncia para realizacdo do teste de puntura (“prick test”):

A

Fazer assepsia com
algodao embebido em
alcool 70% no local a
ser efetuado o teste
(face interna do
antebraco), sem
friccionar. Secar o
local.

D
Insﬂl;_r’ 1. gots da sol. de E Utilizando agulha descartavel
;’.s.o I 1ario e co Isoro_ 13 X 4,5 ou similar acoplada a
Isiologico nos focals seringa, posicionar agulha
marcados com distancia | |
minima de 2cm. o bisel para cima, realizar uma

G

B

Marcar com caneta
esferografica, ou outra, os
locais de instilacdo da
solucdo de uso diario (com P
de penicilina G ) e do soro
fisiolégico (com N de com-
trole negativo).

Enxugar as gotas com algodao
séco ou papel absorvente (nao
encostar as solucoes).

Cc

Aspirar em seringa de
1mL a solucao de uso
diario (Pen. G.
potassica a 10.000
Ul/ml) e em outra a
sol.controle (soro
fisiol6éaico).

gotas e em seqguida elevar

pequena pressao através das

ligeiramente a ponta da agulha
sem provocar sangramento.

quase paralelamente a pele, com F

Aguardar junto
ao paciente
durante 15a 20
minutos.

H
Proceder a 1
leitura. >

J 2
/ K

Teste de puntura negativo:
quando nao houver alteracao

no local de aplicacao.

Se negativo,
proceder ao teste
intradérmico.

/

. F

Teste de puntura positivo: quando

ocorrer papula, eritema e/ou
prurido na area onde foi colocada

a solucao de uso diario (Penicilina

G. potassica a 10.000 Ul/mL) de
maior intensidade que a
observada no controle negativo
(soro fisioldgico).
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Teste Intradérmico: Seqiiéncia para realizacéo.

Seguir igual as etapas A, B
e C do teste de Puntura.

Injetar 0,02 mL do soro fisiolégico (sol.
controle) e da solucédo de uso diario

(10.000 UI/mL) via intradérmica na face >

interna do antebraco em locais
previamente marcados, utilizando
seringa com agulha 13X 4,5 ou similar
(ambas irao formar papulas de
tamanhos similares no momento da
aplicacao, circunscrever as papulas
formadas.).

Aguardar
junto com
0 paciente
durante 20
minutos e
fazer a
leitura.

Teste intradérmico neqativo:
quando nao houver alteragao

no local de aplicacao em
comparacao ao controle.

Aplicacao da penicilina
injetavel.

Teste intradérmico positivo: quando ocorrer Em caso de resultado
elevacéo da papula (com ou sem eritemanoseu | 3| positivo, encaminhar o

contorno), eritema e/ou prurido na area do local de

aplicacao da solucédo de Penicilina G. a 10.000 condutas necessarias.

Ul/mL.

paciente ao médico para as
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Anexo V.
PORTARIA CVS (Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sdo Paulo) n. 05, de 08 de Maio
de 2000

Condiciona a realizacdo de Testes de Sensibilidade a Penicilina nos
estabelecimentos de assisténcia a salde sob responsabilidade médica e da

outras providéncias.

A Diretora Técnica do Centro de Vigilancia Sanitaria, da Coordenacdao dos
Institutos de Pesquisa da Secretaria de Estado da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, considerando:

que, a penicilina € um medicamento eficaz para o tratamento de diversas patologias,
sendo que, no caso de dados processos patologicos, como, por exemplo, as faringo-
amigdalites estreptococicas, a sifilis, a profilaxia primaria e secundaria da Febre

Reumatica, seu emprego constitui-se na opcao terapéutica de primeira escolha;

que, em nosso meio, a sifilis e a Febre Reumatica acompanham-se de elevadas
taxas de morbidade e mortalidade;

que, para a maioria dos individuos a penicilina pode ser prescrita por médico e
cirurgidao-dentista no exercicio de suas respectivas atividades profissionais, apos
anamnese e exame clinico, sem que para sua administracdao haja necessidade de
realizacao de prévios Testes de Sensibilidade;

que, o Decreto Estadual N° 26.048, de 15-10-86, que Dispoe sobre o Centro de
Vigilancia Sanitaria e D& Providéncias Correlatas, estabelece as atribuicdes deste Orgdo
no que se refere aos estabelecimentos e aos servicos relacionados direta ou

indiretamente a saude individual ou coletiva; e

que, a Lei Federal N° 8.078, de 11-09-90 (Codigo de Protecao e Defesa do

Consumidor), estabelece que um dos direitos basicos do consumidor € a protecao da
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saude e seguranca contra os riscos provocados por praticas no fornecimento de

produtos e servicos, resolve:

Artigo 1° - Os Testes de Sensibilidade a Penicilina, somente poderao ser realizados
nos seguintes estabelecimentos de assisténcia a salde, publicos ou privados, sob
responsabilidade técnica de profissional médico:

I- hospital;

II- servico de urgéncia e emergéncia (Pronto Socorro) independente e que nao
funcione no interior ou anexado as dependéncias de hospital;

lll- hospital-dia;

IV- estabelecimento que presta assisténcia médica a pacientes idosos;
V- ambulatorio ou clinica;

VI- consultorio;

VII- outros estabelecimentos de assisténcia a saude sob responsabilidade
técnica de profissional médico.

Artigo 2° - A indicacao dos testes a que se refere o “caput” do Artigo 1° desta
Portaria, constitui-se em responsabilidade exclusiva e indelegavel de médico e de
cirurgiao-dentista no exercicio de suas respectivas atividades profissionais.

Paragrafo Unico - Os Testes de Sensibilidade a Penicilina deverdo ser realizados
em conformidade com normas técnicas padronizadas, que sejam reconhecidas pela
comunidade cientifica.

Artigo 3° - E vedado realizar quaisquer tipos de Testes de Sensibilidade a Penicilina
nos seguintes estabelecimentos:

I- farmacia, drogaria e congéneres;

II- outros estabelecimentos que, por suas caracteristicas e finalidades, nao se
enquadrem nos termos do Artigo 1°, Incisos | a VII, desta Portaria.

Artigo 4° - Os termos dos Artigo 1° e seus Incisos | a VIl, do Artigo 2° e seu
Paragrafo Unico, e do Artigo 3° e seus Incisos | e Il, referem-se exclusivamente a
realizacao de testes para avaliacao de sensibilidade.
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Artigo 5° - A administracao de penicilina somente podera ser realizada mediante
prescricaio de médico e de cirurgiao-dentista no exercicio de suas respectivas
atividades profissionais.

Artigo 6° - Os termos desta Portaria aplicam-se as pessoas fisicas ou juridicas,
envolvidas, direta ou indiretamente, com o funcionamento dos estabelecimentos de
que trata o Artigo 1°, Incisos | a VI, e, no quer for pertinente, o Artigo 3°, Incisos | e
Il, da presente Portaria.

Artigo 7° - O nao cumprimento do estabelecido nesta Portaria constituira infracao a
legislacao sanitaria vigente, a Lei Federal N° 8.078, de 11-09-90, sem prejuizo do
disposto nos demais diplomas legais vigentes.

Artigo 8° - Esta Portaria entrara em vigor na data de sua publicacdo, ficando
revogada a Portaria CVS-2, de 20-01-95, republicada em 24-01-95.
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Anexo VI.
PORTARIA SMS 2681/03 - SMS

Secretario Municipal da Salde, no uso de suas atribuicoes legais e,
CONSIDERANDO:

- A alta incidéncia de sifilis congénita no municipio de Sao Paulo em 2.002, de
1,74/1.000 NV, nivel esse inaceitavel para a meta definida pelo Ministério da Saude,
de uma incidéncia menor ou igual a 1 caso/1000 nascidos vivos;

- A importancia da notificacdo compulsoria no caso de gestante portadora de sifilis,
conforme recomendado para o Municipio de Sao Paulo na Port. 1.900/02-SMS.G, de
21/06/02;

- A possibilidade de interromper a transmissao da sifilis adquirida materna para o
concepto, por meio do diagnostico e tratamento adequado no pré-natal;

- Que a Penicilina benzatina € a Unica droga com eficacia documentada na prevencao
da transmissao vertical, e que apesar disto tem sido subutilizada e,

- Que a Port. GM/MS 822, de 27/06/03, inclui na Tabela de Procedimentos Especiais do
SIH/SUS o teste de Microhemaglutinacao para o Treponema pallidum confirmatoério
para o diagnostico de Sifilis,

RESOLVE:

Art. 1 - Instituir o teste treponémico confirmatoério sempre que o teste nao
treponémico (VDRL ou RPR) resultar reagente, na 12 consulta assim como no 3°
trimestre, para melhora da qualidade da assisténcia no pré-natal. Esta solicitacao
devera ser identificada como Pré-Natal.

| - Estabelecer que o recebimento dos resultados dos exames pelas Unidades
solicitantes deva ocorrer em no maximo 7 dias Uteis devendo a Unidade comunicar o
resultado positivo a gestante no prazo de 2 dias Uteis apos o recebimento do resultado;

Il - Implementar acoes de vigilancia epidemiologica da sifilis na gestante, a partir dos
casos notificados;

[l - Garantir o abastecimento da Penicilina-benzatina para as unidades publicas de
saude do municipio;

IV - Que todo caso de sifilis na gestante seja tratado com Penicilina-benzatina;
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V - Que os parceiros sexuais das gestantes com sifilis sejam encaminhados para
tratamento;

VI - Garantir a aplicacdo da Penicilina-benzatina nas unidades publicas de salude,
conforme Instrucao Técnica para a Prescricao e Utilizacao das Penicilinas, disponivel
no site da Assisténcia Farmacéutica:
http://www.prefeitura.sp.gov.br/assistencia_farmaceutica

VIl - Recomendar que o gestor local realize o monitoramento da situacao da sifilis
congénita no territorio de sua responsabilidade, bem como garanta a implementacao
das recomendacodes dessa Portaria, estabelecendo prazos e metas para a reducao da
sifilis congénita.

Art. 2 - Esta Portaria entrara em vigor na data de sua publicacao, revogadas as
disposicoes em contrario.
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