e ARQUIVOS DE  ©2017 ASBAI
W 55 ASMA, ALERGIA
: EIMUNOLOGIA

Comunicacgéo Clinica e Experimental

ASBAI

Persisténcia de teste cutaneo positivo 25 anos apos

anafilaxia por penicilina

Persistence of positive skin test 25 years after penicillin-induced anaphylaxis
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RESUMO ‘

Os testes cutaneos sao importantes na investigacao das reagoes
de hipersensibilidade a betalactamicos, mas a sensibilidade dimi-
nui com o tempo, ficando negativos, em geral, em até 5 anos apds
a reagao indice. Descrevemos um caso de persisténcia do teste
cuténeo positivo 25 anos apdés uma reagao anafilatica induzida
por penicilina. Mulher de 39 anos encaminhada ao servigo de
alergia por quadro de sifilis gestacional e antecedente de ana-
filaxia induzida por penicilina, de modo a avaliar a possibilidade
de realizar dessensibilizagao. A paciente havia apresentado duas
reagOes de hipersensibilidade ha 25 anos, sendo a primeira uma
urticaria imediata apos penicilina benzatina, e uma reagdo ana-
filatica na semana seguinte apds receber outra dose da medica-
¢ao. Nao voltou a tomar antibidticos betalactamicos, mas referia
urticaria de contato ao preparar medicagao de uso oral para os
filhos (amoxicilina). Realizado teste cutaneo com benzilpenicilina
10.000 Ul/mL. O prick testfoi negativo, mas o teste intradérmico foi
positivo, confirmando a presenca de IgE especifica. Foi submetida
a dessensibilizagdo, com sucesso, mas apresentou reagéao de
hipersensibilidade grau | (urticaria) durante procedimento. Ao final,
recebeu penicilina benzatina 2.400.000 Ul em 3 doses semanais,
sem intercorréncias. Os testes cutaneos devem ser realizados na
investigacdo da alergia & penicilina, mesmo em longo periodo
apds a reagao indice, pois permite predizer o risco de recidiva
da reag@o em uma reexposicao.

Descritores: Alergia, anafilaxia, reacdo a droga, penicilina, teste
cutaneo, dessensibilizagao.

Introducéao

Os antibidticos betalactamicos (BL) sao indicados
para o tratamento de infecgdes ha mais de 60 anos,
e seu uso aumentou ao longo das ultimas décadas
devido ao seu baixo custo e elevada eficacia'. Em

‘ ABSTRACT

Skin tests are important in the investigation of hypersensitivity
reactions to beta-lactams, but sensitivity decreases with time and
is generally negative within 5 years from the initial reaction. We
describe a case of persistent positive skin test 25 years after an
anaphylactic reaction induced by penicillin. A 39-year old woman
was referred to the allergy service due to gestational syphilis and a
history of penicillin-induced anaphylaxis, to evaluate the possibility
of performing desensitization. The patient had experienced two
hypersensitivity reactions 25 years earlier, the first one consisting of
immediate urticaria after the use of benzathine penicillin, followed
by an anaphylactic reaction in the subsequent week after receiving
another dose of the medication. She had not taken any other beta-
lactam since then, but reported contact urticaria when preparing
oral amoxicillin to her children. Skin tests were performed with
benzylpenicillin 10,000 IU/mL. The skin prick test resulted negative,
but the intradermal test was positive, confirming the presence of
specific IgE. She was subjected to desensitization, with success,
but presented a grade | hypersensitivity reaction (urticaria) during
the procedure. At the end, she received 2,400,000 IU benzathine
penicillin in 3 weekly doses, with no reactions. Skin tests should
be performed in the investigation of penicillin allergy, even long
after the initial reaction, as it allows to predict the risk of reaction
recurrence upon re-exposure.

Keywords: Allergy, anaphylaxis, drug reaction, penicillin, skin
test, desensitization.

algumas infecgbes, ainda s&o os uUnicos com efe-
tividade e seguranca comprovadas, como ocorre
com a penicilina para o tratamento de gestantes
portadoras de sifilis.
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Os BL sao causas frequentes de reagdes a far-
macos mediadas por mecanismos imunoldgicos.
Sao farmacos com estrutura quimica variada que
podem ser reconhecidos pelo sistema imunoldgico.
Apresentam como estrutura principal um anel BL e
suas cadeias laterais®*. Porém, sdo moléculas de
baixo peso molecular e costumam funcionar como
haptenos antes de ativar os linfocitos. Os haptenos
podem ser tanto o anel BL como as cadeias laterais®®.
A reacgdes de hipersensibilidade séo classificadas em
imediata e ndo imediata. As rea¢des imediatas aos BL
geralmente ocorrem dentro de 1 hora da exposicao
ao farmaco, e sdo mediadas por IgE.

Para a confirmacao diagndstica, podem ser fei-
tos testes in vitro, como a dosagem sérica de IgE
especifica, ou in vivo, que sao os testes cutaneos
(TC) de punctura e intradérmico, que possuem uma
maior sensibilidade do que os ensaios laboratoriais.
Em caso de testes negativos, a confirmagdo da
hipersensibilidade é feita com o teste de provoca-
¢ao, no qual o paciente é reexposto ao farmaco,
com risco de reagbes graves. Nesses casos, nao
€ demonstrado o mecanismo envolvido na reag&o?.
Em casos selecionados, em que o paciente ne-
cessita novo tratamento com aquela medicacao e
nao ha opcao custo-efetiva, pode ser optada pela
dessensibilizacao, que é a indugéao de um estado de
tolerancia transitéria aquele farmaco para permitir o
tratamento otimizado?®.

Em paises onde os BL sao a principal causa
de anafilaxia por drogas, ha estudos mostrando
que 0s pacientes, mesmo os que apresentavam TC
inicialmente positivos, perdem a reatividade cuténea
numa média de 5 anos apds a reagéo ao farmaco,
€ poucos sao aqueles que persistem com testes
positivos apds esse periodo®. Apresentamos um caso
de uma paciente com sifilis latente tardia gestacional
e antecedente de alergia a penicilina (anafilaxia) ha
25 anos, que persistiu com TC positivo e apresentou
reagdo durante a dessensibilizag¢&o.

Descricédo do caso

Mulher, 39 anos, referia que aos 14 anos fez uso
de penicilina benzatina para tratamento de faringite e
apresentou urticaria nos bragos menos de uma hora
apos aplicagdo da medicagédo. Apds uma semana,
foi realizada nova aplicacdo da droga. Vinte minutos
apés administracdo, ainda no hospital, apresentou
urticaria, angioedema, sensacéo de sufocamento e
dispneia. Foi transferida para sala de emergéncia,
suplementado oxigénio e feita inalagdo com B-2

agonista. Paciente nao recordava se recebera adre-
nalina, corticosteroide ou anti-histaminico.

Desde a referida reagao, negava ter recebido peni-
cilina ou qualquer outro BL. Entretanto, reportava que
ao preparar solucéo oral de amoxicilina para os filhos,
apresentava urticaria imediata nas maos.

Foi encaminhada ao nosso servigo com diagndsti-
co de sifilis gestacional latente tardia, com indicacéao
obstétrica de penicilina benzatina para tratamento da
mae e do feto. Realizamos TC de punctura com ben-
zilpenicilina potassica 10.000 U/mL? que foi negativo,
mas o intradérmico foi positivo (Figura 1).

Figura 1
Teste intradérmico positivo com benzilpenicilina potassica a
10.000 UI/mL
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Indicamos dessensibilizacdo com Pen V Oral'9,
sem reagodes até dose de 1.296.000 Ul. Na sequéncia,
feita aplicagéo de penicilina benzatina 2.400.000 Ul
via intramuscular. Apés 1h30min, apresentou coriza,
prurido palmo-plantar e eritema auricular. Foi medi-
cada com anti-histaminicos e apresentou melhora
total dentro de uma hora. Ficou hospitalizada por 24
horas, em uso de Prednisona. As aplica¢des subse-
quentes foram realizadas sob nossa supervisdo, em
ambiente hospitalar, sob regime de pré-medicacao
com corticosteroide e anti-histaminico oral, sem
novas reacgoes.

Discussao

A investigagcao da alergia a penicilina é essencial,
mesmo ap6s longo prazo da reacao inicial. E bem
descrito na literatura que o nivel de IgE especifica
para determinado farmaco diminui com o passar dos
anos. Foi demonstrado que a positividade dos TC
cai substancialmente apds 5 anos, e é praticamente
inexistente 10 anos apds a reacgéo alérgica®. Mesmo
a reprodutibilidade clinica diminui ao longo do tem-
po. Foi mostrado que em pacientes com histdria de
anafilaxia (reagéo IgE mediada), o risco de reacao
com nova exposicdo apdés 10 anos de reagao varia
entre 1 e 2%’.

No caso descrito, a paciente permaneceu sensibi-
lizada ao farmaco mesmo apds 25 anos sem 0 uso
da medicagéo. Especulamos se a paciente manteve
a sensibilizacdo devido ao contato cutdneo com a
amoxicilina para o tratamento dos filhos. Na litera-
tura, manutencéao da sensibilizacdo por contato com
aminopenicilina ainda n&o havia sido descrita.

Caso os TC de leitura imediata sejam positivos,
confirma-se a persisténcia da produgdo da IgE
especifica, aumentando muito a chance de reacao
durante uma nova exposicao a droga. Nesses casos,
assim como em nossa paciente, quando nao ha outra
alternativa terapéutica, estd indicada a dessensibili-
zagdo'!. As modificagbes do tratamento com base
nos resultados de TC podem reduzir a incidéncia de
anafilaxia em pacientes que necessitam do uso da
medicacgao’2. Outro fator importante a pontuar € que
a nao investigacdo dos casos de reacdo alérgica a
medicamentos, principalmente os BL, leva ao au-
mento dos custos do tratamento em até quatro vezes.
Na maioria das vezes a hipersensibilidade pode ser
descartada, evitando uso de antibidticos de mais alto
custo e que requerem internagao prolongada’s.

No caso aqui reportado, além do antecedente de
alergia a penicilina, a paciente tinha sifilis gestacio-

nal, que ainda é muito prevalente, notadamente no
Brasil'4. A gestacao por si sé é uma contraindicacdo
relativa a realizagao de TC devido ao risco de reacdes
durante o procedimento. Porém, existem algumas
excecdes, como a falta de alternativa medicamentosa
a uma doenca que pode colocar em risco a vida do
paciente e/ou feto's. Para o tratamento completo
da paciente com sifilis gestacional, o Unico medi-
camento que atravessa a barreira placentaria para
tratar também o feto é a penicilina’®. Nos casos de
suspeita de reacao de hipersensibilidade ao farmaco
é obrigatéria entdo a investigacao e, se necessaria,
a dessensibilizacdo, para que o0 bindbmio mae-feto
possam ser tratados'’.

De acordo com a experiéncia do nosso servigo,
apods a dessensibilizagédo, as doses subsequentes
da penicilina benzatina para sifilis tardia podem
ser aplicadas, sem nova dessensibilizacdo, desde
que nao ultrapasse o intervalo de 7 dias da dose
anterior'8. Isso se deve ao fato de que essa droga
mantém nivel sérico terapéutico por até 28 dias,
mantendo o paciente em “estado hiporreativo”. No
caso presente, as doses da penicilina benzatina
foram aplicadas a cada 7 dias, sem novas dessen-
sibilizagdes, com sucesso ao final do tratamento.
Apds o término do tratamento, a paciente ainda
deve ser considerada alérgica ao farmaco e, sendo
assim, em caso de nova indicagéo futura para uso
da droga, nova dessensibilizagcdo esta indicada’s.
Por outro lado, quando a histéria pregressa ndo é
sugestiva de hipersensibilidade, o medicamento po-
dera ser aplicado diretamente sem a realizagéo de
investigagdo completa, apenas sob supervisao’s.

O caso reportado ilustra bem a importancia,
primeiramente, da histdria clinica, que era muito
sugestiva de hipersensibilidade, seguida pela neces-
sidade de realizar TC mesmo apds longo tempo da
reacao inicial. Por fim, quando histéria e/ou testes
séo positivos, devemos estar preparados para uma
reac@o durante a reexposi¢ao a medicagdo, mesmo
em regime de dessensibilizagdo. A investigagédo
diagndstica e o procedimento terapéutico permitiram
o tratamento do binémio méae-feto com sucesso e o
nascimento da crianca totalmente saudavel.
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