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Resumo 

Introdução: A estreptoquinase (STK) é descrita como sen-

sibilizante e causadora de reações anafiláticas mediadas por 

IgE após reexposição a esta droga.  

Objetivo: avaliar a sensibilidade à STK em pacientes pre-

viamente expostos ao medicamento. 

Material e Métodos: foram realizados testes de puntura na 

concentração de 10.000 UI/ml e intradérmico (ID) na concen-

tração de 1.000 e 100 UI/ml em doze pacientes previamente 

submetidos a trombólise para tratamento de infarto agudo do 

miocárdio e em grupo controle de 19 pacientes não previamen-

te expostos ao medicamento. 

Resultados: O teste de puntura foi negativo em todos os 

indivíduos testados. Quanto ao teste intradérmico, observou-se 

que todos os pacientes (100%) que previamente receberam a 

STK apresentaram positividade ao medicamento na concentra-

ção de 1.000 U/ml, sendo o teste no grupo controle, positivo 

nessa concentração em apenas 10,5% dos casos. Quando utili-

zada a concentração de 100 U/ml, o índice de positividade ain-

da manteve-se elevado no grupo estudado (71,4%), mas ne-

gativo em todos os pacientes do grupo controle. Esses resulta-

dos do teste ID foram significativamente maiores no grupo 

submetido à STK (p<0,0001 e p=0,0003, respectivamente 

para as concentrações de 1.000 U/ml e 100 U/ml; Teste Exato 

de Fisher). 

Conclusão: O teste de puntura não demonstrou eficácia 

diagnóstica. Sugere-se através do presente estudo que o teste 

intradérmico para STK na concentração de 100 UI/ml (em de-

trimento da concentração usualmente preconizada de 1.000 

UI/ml) e com leitura única após 15 min deva ser realizado para 

auxiliar a identificação de indivíduos sensibilizados em situa-

ções de emergência. 
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Abstract 

Introduction: Streptokinase (STK) is reported as a poten-

tially sensitizing drug that causes IgE mediated anaphylactic 

reactions after re-challenges in sensitized individuals. 

Objective: to evaluate sensitivity to STK in previously ex-

posed patients. 

Material and Methods: prick and intradermal skin tests 

with different concentrations of STK were performed in twelve 

patients previously submitted to trombolysis for treatment of 

acute myocardial infarction and 19 control patients without 

previous exposure to the drug.  

Results: The prick test was negative in all tested indivi-

duals. Using the concentration of 1,000 IU/ml intradermal test 

(ID) was positive in all patients previously treated with STK but 

in 10.5% of the control subjects (p<0.0001). In addition at 

100 IU/ml the ID test was positive in 71.4% of previously trea-

ted patients and in no control subject (p=0.0003). 

Conclusions: Prick test was ineffective in the diagnosis of 

sensitization to STK. Besides the previously reported 1,000 

IU/ml concentration it is suggested that intradermal test at the 

concentration of 100 IU/ml and at a 15-min reading was more 

effective to identify sensitized individuals in emergency cases. 
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Introdução 

A estreptoquinase (STK) é um polipeptídio enzimático de 

cadeia única com atividade trombolítica e peso molecular 

de 47 KDa produzido pelo estreptococo β-hemolítico do 

grupo C. O mecanismo de ação da estreptoquinase induz a 

ativação indireta do plasminogênio, formando um "comple-

xo ativador" estreptoquinase-plasminogênio, que transfor-

ma o plasminogênio circulante em plasmina com conse-

qüente desintegração da fibrina ligada ao coágulo, bem 

como a consumo do fibrinogênio circulante. A estreptoqui-

nase portanto não possui ação seletiva sobre a fibrina, e 

produz um estado lítico sistêmico. 
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Devido à origem bacteriana da estreptoquinase, são ob-
servados nos pacientes submetidos a tratamento trombolí-
tico, respostas antigênicas causadas por anticorpos circu-
lantes, que variam desde reações menores, como febre e 
reações urticariformes, até reações anafiláticas graves com 
hipotensão arterial, dispnéia, etc. Essas reações não são 
relacionadas à história prévia de atopia e podem ocorrer 
também tardiamente com febre, artralgia, mialgia, mani-
festações cutâneas e disfunção renal1. Além das reações 
mediadas por anticorpos da classe IgE, em 5% a 10% dos 
pacientes pode-se observar quadro de hipotensão sistêmi-
ca, provocada provavelmente pela ativação do sistema 
complemento. 
O diagnóstico de sensibilidade ao medicamento pode ser 

realizado por teste intradérmico com solução salina de STK 
a 1.000 UI/mL ou por método imunoenzimático (ELISA)1. A 
resposta do teste cutâneo ocorre em 15 minutos e pode 
contribuir para a diminuição dos eventos adversos relacio-
nados ao medicamento pela utilização associada de agen-
tes anti-histamínicos e corticosteróides sistêmicos. 
 

Objetivo 

O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade à es-
treptoquinase entre pacientes previamente submetidos a 
trombólise para tratamento de infarto agudo do miocárdio 
e comparar os resultados com grupo controle de pacientes 
com outras doenças e não previamente submetidos ao 
mesmo tratamento. 
 

Pacientes e métodos 

Durante os meses de janeiro e fevereiro de 2005, foram 
realizados testes de sensibilidade à STK em dois grupos 
distintos de pacientes atendidos no Hospital de Caridade 
São Vicente de Paulo (Jundiaí, SP). O primeiro grupo (STK) 
foi composto por doze pacientes de ambos os sexos, maio-
res de 18 anos e com antecedente de infarto agudo do 
miocárdio, tratados com o trombolítico STK na dose de 1,5 
milhões UI. Além desses critérios, todos os pacientes foram 
incluídos no estudo com intervalo mínimo de 30 dias e má-
ximo de doze meses, após o tratamento trombolítico. O se-

gundo grupo (Controle) também foi composto por doze 
pacientes com doenças diversas e atendidos no mesmo 
serviço, de ambos os sexos e acima de 18 anos, sem ne-
nhum antecedente de uso de trombolítico. 
Os testes foram realizados utilizando-se a estreptoqui-

nase (Streptonase®, Ariston Indústria Química e Farma-
cêutica Ltda., lote 0408060, validade 08/2007) em dife-
rentes concentrações na face volar do antebraço de cada 
paciente incluído no estudo. A sensibilidade imediata à 
medicação foi avaliada pelo teste de puntura (PT, concen-
tração de 10.000 UI/ml) e teste intradérmico (ID, concen-
trações de 1.000 UI/ml e 100 UI/ml). As pápulas resultan-
tes foram avaliadas após 15 min e 48 horas do teste, sen-
do consideradas positivas aquelas que apresentassem diâ-
metro maior ou igual a 3 mm para o teste de puntura ou 
um aumento do diâmetro acima de 2 mm da pápula inicial, 
para o teste intradérmico. Todos os procedimentos foram 
realizados pelo mesmo profissional para evitar variações. 
Os controles positivo e negativo foram realizados com clo-
ridrato de histamina e soro fisiológico, respectivamente. 
A análise estatística foi realizada utilizando-se o Teste t 

para avaliação da diferença entre sexos e idade nos gru-
pos, e o Teste Exato de Fisher para comparação entre os 
resultados dos testes entre os grupos. O nível de signifi-
cância foi de 5%. O estudo foi avaliado e aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa Clínica da Universidade São 
Francisco. 
 

Resultados 

O grupo de estudo (STK) foi formado por doze pacientes 
(nove do sexo masculino) e com média de idade de 58,3 
(variação de 42 a 73 anos). O grupo Controle foi formado 
por 19 pacientes (oito do sexo masculino) e com média de 
idade de 47,8 (21 a 88 anos). Não se observou diferença 
significativa entre os grupos. 
A análise dos resultados do teste de puntura (10.000 

UI/ml), demostrou ausência de positividade em todos os 
pacientes testados, seja no grupo STK, seja no grupo 
controle, não havendo diferença estatisticamente signifi-
cante entre os grupos [Figura]. 

 
 
Figura - Testes cutâneos para avaliação da sensibilidade à estreptoquinase. 
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ESTREPTO = grupo de pacientes (n=12) com história prévia de utilização da estreptoquinase para tratamento trombolítico; CONTROLE = grupo 

de pacientes (n=19) não submetidos a tratamento trombolítico; PT-10.000 = teste de puntura na concentração de 10.000 UI/ml; ID-1.000 = 

teste intradérmico na concentração de 1.000 UI/ml; ID-100 = teste intradérmico na concentração de 100 UI/ml. Análise estatística realizada 

através do Teste Exato de Fisher. No teste de puntura, a diferença estatística entre os grupos não foi significativa. 
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O teste ID na concentração de 1.000 UI/ml, demostrou 
positividade imediata (15 min) em dois pacientes (10,5%) 
do grupo controle e em apenas um (5,3%) após 48 horas. 
No grupo STK, houve positividade em todos os pacientes 
avaliados (100%) no teste imediato e em apenas um paci-
ente (8,3%) na avaliação após 48 horas, diferenças essas 
significativas apenas na leitura de 15 min (p<0,0001). Não 
foi observada correlação dos resultados obtidos aos 15 min 
e após 48 horas do teste. 
O teste ID na concentração de 100 UI/ml, demostrou 

ausência de positividade em todos os pacientes do grupo 
controle tanto na leitura de 15 min, quanto após 48 horas. 
No entanto, no grupo STK, houve positividade aos 15 min 
em 71,4% dos pacientes testados e negatividade em todos 
os pacientes testados na leitura de 48 horas. Esses resulta-
dos demonstraram diferença significativa entre o grupo 
controle e o de estudo apenas para a leitura de 15 min 
(p=0,0003). Novamente, não houve correlação entre as 
leituras de 15 min e 48 horas do teste.  
 Não se observou diferença significativa no grupo de es-
tudo quando comparada a positividade dos testes intradér-
micos com 1.000 e 100 U/ml (p=0,12). 
 

Discussão 

Em 1933, Tillet e Garner descreveram uma proteína 
exógena ativadora do plasminogênio - posteriormente cha-
mada de “estreptoquinase”, secretada pela maioria dos es-
treptococcos ß-hemolíticos dos grupos A, C e G10,11. Atual-
mente, é largamente utilizada no tratamento trombolítico 
de patologias trombóticas agudas, sobretudo o infarto agu-
do do miocárdio (IAM). 
Dependendo do estudo, as reações alérgicas à STK 

ocorrem entre 1,6% e 18% dos casos, e podem apresen-
tar-se clinicamente por reações consideradas menores 
como febre e reações urticariformes, até reações mais 
graves como anafilaxia com hipotensão arterial, dispnéia, 
etc1,9. Salienta-se que devido às indicações de sua utiliza-
ção, a ocorrência de anafilaxia pode ser um agravante à 
patologia que se deseja tratar. A prevalência estimada de 
ocorrência de anafilaxia à STK é de cerca de quatro casos a 
cada 1.000 administrações2. Em parte dos pacientes pode-
se observar quadro de hipotensão sistêmica, provocada 
provavelmente pela ativação do sistema complemento7. 
Sugere-se que as reações não sejam relacionadas à his-

tória prévia de atopia8,9. Podem ainda ocorrer tardiamente 
com febre, artralgia, mialgia, manifestações cutâneas e 
disfunção renal, sintomas esses relacionados a reações 
idiossincrásicas e portanto, não alérgicas1. Alguns estudos 
já demonstraram a presença de anticorpos específicos das 
classes IgE e IgG em testes in vitro e respostas positivas a 
testes cutâneos de sensibilidade imediata1,5,6. Em vista dis-
so, o diagnóstico de sensibilidade ao medicamento pode 
ser realizado por método imunoenzimático (ELISA)1. No 
entanto, devido à urgência da necessidade de utilização do 
medicamento no caso de um IAM, esse teste é preterido 
em virtude do tempo necessário para a sua realização6. 
Utiliza-se então o teste intradérmico de leitura imediata, 
realizado com solução salina de STK a 1.000 UI/ml1,4,5. O 
teste cutâneo portanto é útil e apresenta boa acurácia para 
identificar pacientes com risco de anafilaxia ao medicamen-
to4,5,6. 
Estudo realizado por Tsang et al em 20.201 pacientes 

do braço randomizado do estudo clínico The Global Utiliza-
tion of Streptokinase and t-PA (Tissue Plasminogen Activa-

tor) in Occluded Coronary Arteries (GUSTO-I) avaliou a hi-
pótese de que os pacientes com alergia à STK apresenta-
riam maior mortalidade3. O estudo não evidenciou diferen-
ça significativa entre os pacientes alérgicos e não alérgicos 
ao medicamento nos itens ‘patologia coronária’, ‘função 
ventricular esquerda’, ‘mortalidade’ e ‘complicações de 
sangramento’. 

As evidências até o momento não demonstram a neces-
sidade de utilização de drogas anti-alérgicas na rotina pré-
tratamento a pacientes que irão receber estreptoquinase4. 
Pacientes com teste cutâneo positivo ao medicamento são 
potencialmente de risco para choque anafilático ou outras 
reações alérgicas. Sendo a administração de STK não for-
malmente contra-indicada, sugere-se a utilização de medi-
camentos anti-alérgicos, como corticosteróides sistêmicos 
e/ou anti-histamínicos, apenas nesses casos. 
 Embora utilizando um número reduzido de pacientes, o 
presente estudo demonstrou que o teste cutâneo por pun-
tura não se mostrou efetivo, não devendo portanto ser 
realizado. Quanto ao teste intradérmico, observou-se que 
todos os pacientes (100%) que previamente receberam a 
STK apresentaram positividade ao medicamento na con-
centração de 1.000 U/ml, sendo o teste no grupo controle, 
positivo nessa concentração em apenas 10,5% dos casos. 
Quando utilizada a concentração de 100 U/ml, o índice de 
positividade ainda manteve-se elevado no grupo estudado 
(71,4%) e foi 100% negativo no grupo controle.  
Não nos foi possível a realização de testes in vitro que 

pudessem confirmar a presença ou não de anticorpos IgE 
nos pacientes envolvidos no presente estudo. Essa avalia-
ção poderia melhor identificar a presença de resultado fal-
so-positivo no teste, desencadeado pelo recente contato 
com a STK. 
Vale ressaltar que a leitura tardia (48 horas) de testes 

cutâneos com STK está relacionada a reações de hipersen-
sibilidade tardia, e não aquela mediada por IgE, sendo o 
medicamento rotineiramente utilizado na avaliação da imu-
nidade mediada por célula através de teste in vivo. Todos 
os resultados observados foram negativos, não demons-
trando portanto sensibilização tardia dos voluntários.  
Esses resultados demonstram que o teste cutâneo intra-

dérmico para STK em indivíduos previamente expostos 
apresenta elevada positividade. Não se sabe se essa eleva-
da positividade pode ser decorrente de resultado falso-po-
sitivo. Com intuito de diminuir a possibilidade de resultados 
falso-positivos naqueles pacientes que recentemente rece-
beram a STK e que por ventura necessitem de nova admi-
nistração da droga, sugere-se a realização de teste intra-
dérmico na concentração de 100 U/ml. Esses resultados 
devem ser melhor avaliados, utilizando-se concomitante-
mente testes in vitro, para que se confirmem seus acha-
dos. 
 

Conclusão 

Apesar de não ter sido avaliada a sensibilidade imediata 
por outros métodos, sugerimos neste estudo, a realização 
do teste intradérmico para estreptoquinase na concentra-
ção de 100 UI/mL e com leitura única após 15 min para 
avaliação da sensibilidade imediata de pacientes previa-
mente submetidos à terapia com o trombolítico. O teste de 
puntura não demonstrou eficácia diagnóstica. 
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