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. Resumo

Este trabalho teve como objetivo fazer uma abordagem geral ao tema da alergia aos
beta-lactamicos, referindo a reatividade cruzada entre eles, 0os mecanismos fisiopatoldgicos, o
diagnostico e as consequéncias que possam estar implicadas. Para isto foi realizada uma
pesquisa na base de dados MEDLINE/Pubmed no dia 28 de novembro de 2016, tendo sido

escolhidos artigos dos ultimos 5 anos, assim como as orientacdes europeias e americanas.

A alergia aos beta-lactamicos teve uma taxa de reportacdo bastante elevada, podendo
chegar aos 10%. No entanto, os diagnésticos revelaram-se falsos em mais de 90% dos

individuos.

As manifestagdes da alergia foram maioritariamente classificadas como imediatas ou
ndo-imediatas. A primeira ocorre até a primeira hora ap6s a toma do antibiético e através de
um mecanismo mediado por IgE especifica. As reacdes nao-imediatas ocorrem apos a

primeira hora e sdo mediadas por células T.

A reatividade cruzada foi melhor estabelecida entre penicilinas classicas e
semisintéticas, bem como entre penicilinas e cefalosporinas de geracdo mais antiga. Por outro
lado, consideradou-se ndo existir risco na administracdo de carbapenemes ou aztreonam a

pacientes com historia de alergia a penicilinas.

O diagndstico da alergia pode ser feito com base na histdria clinica, testes cutaneos,
testes in vitro e teste de provocagdo. O recurso aos testes cutaneos e ao teste de provocagado
medicamentosa foram os que se revelaram mais importantes. Os testes prick e intradérmico
apresentaram especificidade proxima dos 100%, com valor preditivo negativo elevado para

reacOes imediatas e susbstancialmente inferior para reag0es ndo-imediatas.



A dessensiilizacdo € um método temporario usado para induzir tolerancia a um

determinado antibiotico em situagdes especificas, nomeadamente quando ele é insubstituivel.

Os pacientes registados como alérgicos recorreram mais frequentemente a antibioticos
alternativos, como fluoroquinolonas, vancomicina e clindamicina. Também apresentaram
maiores taxas de infecdes multiresistentes e estadias mais prolongadas em internamento, para
além de custos mais avultados com a saude. Muitos pacientes comprovadamente ndo
alérgicos revelaram continuar a ndo usar beta-lactamicos, devido ao receio gerado por uma

suspeita inicial de alergia.

Concluindo, a alergia aos beta-lactdmicos foi muitas vezes mal diagnosticada,
reafirmando a importancia de um diagndstico correto. E essencial explicar ao paciente a
auséncia de riscos apés testes negativos, de forma a minimizar as consequéncias do uso

indevido de antibi6ticos alternativos.

Palavras-chave: Alergia; Hipersensibilidade medicamentosa; beta-lactamicos;

Penicilina.



I1. Abstract

This work had the purpose of doing a general approach to the allergy to beta-lactams,
talking about cross-reactivity between them, pathophysiologic mechanisms, diagnostics and
the possible consequences implicated. A research was done in MEDLINE/Pubmed database,
on November 28 2016, and the articles of the last 5 years were chosen, as well as the

American and European guidelines.

Allergy to beta-lactams had a high reporting rate, reaching as high as 10%, however,

more than 90% revealed themselves to be non-allergic.

The majority of the manifestations were classified as immediate or nonimmediate. The
first are present within the first hour of usage and occur due to a specific IgE-dependent
mechanism. The nonimmediate reactions are noticeable after the first hour and T cells

mediated.

Cross-reactivity is well established between classic penicillins and the semi-synthetic
variant, as well as between penicillins and older generation’s cephalosporins. On the other
hand, there is no evidence of any risks associated with the intake of carbapenem or aztreonam

by patients with a history of documented penicillin allergy.

Allergy diagnosis can be made using the clinical history, cutaneous tests, in vitro tests
and the drug provocation test. Cutaneous tests and drug provocation test revealed themselves
to be the most important. Prick test and intradermal test presented specificity close to 100%,

with high negative predictive values for immediate reactions and low for the nonimmediate.

Desensitization is a temporary tolerance-inducing process used in specific situations,

namely when the antibiotic is irreplaceable.



Patients registered as allergic had greater use of alternative antibiotics, such as
fluoroquinolones, vancomycin and clindamycin. They also presented higher rates of
multiresistant infections and prolonged hospitalizations, in addition to higher costs associated
with healthcare. Many non-allergic patients continue refusing to use beta-lactams due to a

previous allergy suspicion.

In conclusion, allergy to beta-lactams was often misdiagnosed, emphasizing the
importance of a correct diagnosis. It is essential to explain the patient the absence of risks

after negative tests, in order to minimize the consequences of misusing alternative antibiotics.

Keywords: Allergy; Drug hypersensitivity; beta-Lactams; Penicillin.



I11. Lista de Acrénimos

BAT - teste de ativacdo de basofilos (do inglés Basophil Activation Test)

BL — beta-lactamicos

BP — benzilpenicilina / penicilina G

BPO — benzylpenicilloyl

CD — células dendriticas

CAST - Cellular Allergen Stimulation Test

DPT — Teste de provocacao (do inglés Drug Provocation Test)

DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms

EAACI — European Academy of Allergology and Clinical Immunology

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ENDA — European Network for Drug Allergy

EUA — Estados Unidos da América

FEIA — Fluorometric Enzyme Immunocapture Assay

Gln — Glutamina

His — Histidina

IgE — Imunoglobulina E

IL — Interleucina

IFNy — Interferdo gama



LPS — Lipopolissacarideo
LTT — Teste de transformacao linfocitaria (do inglés Lymphocite Transformation Test)

MAPK — Proteino-quinases ativadas por mitogéneos (do inglés Mitogen-Activated Protein

Kinases)
MDM — Mistura de Determinantes minor

MHC — Complexo de Histocompatibilidade major (do inglés Major Histocompatibility

Complex)

PPL — benzylpenicilloyl poly-L-lisine

RAST — Radioallergosorbent test

RIA — Radioimmunoassay

STATG6 — Signal transducer and activator of transcription 6

TNFA — Fator de Necrose Tumoral alfa (do inglés Tumor Necrosis Factor alpha)
TLR — Recetor tipo-Toll (do inglés Toll-like Receptor)

VPN — Valor Preditivo Negativo



IV. Introducéo

Os beta-lactdmicos (BL) sd@o uma classe de antibidticos que incluem as penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemes, monobactdmos e os inibidores da beta-lactamase. Todos eles
partilham entre si 0 anel BL, que consiste numa cadeia ciclica composta por trés atomos de

carbono e um atomo de azoto (1).

No grupo das penicilinas, o anel BL esta ligado a um anel de tiazolidina, que é um
anel pentagonal com atomos de enxofre e azoto nas posicoes 1 e 3, respetivamente, e a uma
cadeia lateral, que distingue os varios antibidticos deste grupo. Por outro lado, as
cefalosporinas comportam um anel hexagonal (anel dihidrotiazina), em vez do anel de
tiazolidina, e duas cadeias laterais, que também vao variar de acordo com o antibidtico deste
grupo, ligados ao anel BL. Os carbapenemes (imipenem, meropenem, ertapenem e
doripenem) contém, tal como as penicilinas, um anel pentagonal e uma cadeia lateral que
distingue os diferentes farmacos do grupo, mas no lugar do atomo de enxofre tém um atomo
de carbono. Os monobactdmos tém apenas um farmaco disponivel comercialmente, o

aztreonam, que nao possui um anel pentagonal ou hexagonal associado ao anel BL (2,3).

A alergia aos BL é a causa mais comum de reagBes adversas medicamentosas
mediadas por mecanismos imunoldgicos especificos, sendo que podem ser induzidas por
todos os BL disponiveis (4). Os BL podem causar qualquer um dos quatro tipos das reacdes
de hipersensibilidade imunoldgica de Gell e Coombs, mas as reacdes mediadas por IgE (tipo
I) e as reacOes cutaneas retardadas (principalmente tipo 1V) sdo as mais encontradas (5). As
reacOes podem ainda ser classificadas como imediatas, aceleradas, ou retardadas de acordo
com o intervalo de tempo entre a administracdo e o inicio da reacdo (4,6). No entanto, a

terminologia anterior pode ser simplificada para reacfes imediatas ou ndo-imediatas, sendo



que as primeiras ocorrem dentro de 1 hora apds a administracdo do farmaco e as segundas

mais de 1 hora apos (5).

A alergia as penicilinas é a alergia medicamentosa mais frequentemente reportada
(2,7), com uma prevaléncia a variar entre 5% e 10%. Em estudos antigos de larga escala, 80%
a 90% dos pacientes com histdria de alergia a penicilina ndo o eram realmente, no entanto,
dados mais recentes sugerem que essa percentagem pode chegar aos 95%. Os custos com um
doente referido como alérgico a penicilina é mais alto comparativamente aqueles que néo tém
historia de alergia, sendo que uma razdo para este facto sera o uso de antibidticos mais caros

nestes doentes, como as quinolonas e a vancomicina (7).

A alergia aos BL é um tema atual e, muitas vezes, encontrada no historial dos doentes
com que nos cruzamos no ambiente hospitalar, mesmo que ndo tenham sido feitos esforgcos
necessarios para a sua exclusdo e, dessa forma, contribuindo para o aumento dos custos com a
salde e um aumento das resisténcias a antibidticos, 0 que torna esta area também um motivo
de preocupacédo. Assim, pretende-se com este trabalho ter maior percecdo da real prevaléncia
da alergia, perceber os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, abordando ainda areas como
a genética, a reatividade cruzada entre os diferentes antibidticos desta classe e 0s meios de
diagndstico ao dispor para exclusdo ou confirmacdo da alergia. Por fim, pretende-se também
perceber a real dimensdo do problema no que concerne as consequéncias para o doente e para
a proépria sociedade, tal como perceber um pouco das consequéncias econémicas que daqui

poderdo advir.
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V. Materiais e Métodos

Este trabalho teve por base uma pesquisa realizada na base de dados
MEDLINE/Pubmed, no dia 28 de novembro de 2016, com a seguinte query: “Drug
Hypersensitivity” AND “beta-Lactams”. Foram escolhidos os artigos referentes aos ultimos 5
anos, em inglés, espanhol e portugués, tendo culminado na obtencdo de 273 artigos, tendo
sido selecionados 46 artigos com base no titulo e no resumo. Foram ainda incluidas 6
recomendacdes da ENDA/EAACI (European Network for Drug Allergy / European Academy
of Allergology and Clinical Immunology) e a orientacdo americana no ambito da alergia

medicamentosa.
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V1. Desenvolvimento

1. Epidemiologia

Como ja referido, a alergia aos beta-lactdmicos tem uma prevaléncia que varia entre 5
e 10% (7). Nos Estados Unidos da América (EUA), cerca de 8% da populacdo apresenta
histéria de alergia a penicilina, com apenas 1% a apresentar historia de alergia as
cefalosporinas (8). Na Internal Medicine Associates Clinic do Mount Sinai Hospital, em Nova
lorque, dos 11761 pacientes vistos durante 31 de janeiro de 2012 e 21 de julho de 2012,
11.5% apresentavam critérios de estudo de alergia a penicilina, com uma prevaléncia

aumentada no sexo feminino, em comparacdo com o sexo masculino (9).

Gomes et al. (10), num estudo realizado durante o ano de 2002 e que envolveu 2309
adultos de uma populacdo portuguesa, mostrou que 4.5% reportavam alergia aos BL. Ainda
neste estudo, referem ndo ter sido encontradas diferencas significativas entre homens e
mulheres a reportarem alergia aos BL, apesar de concluirem dizendo que as mulheres séo

mais suscetiveis a reportarem alergia a farmacos (10).

Um estudo holandés realizado num centro de cuidados primarios com 8288 pacientes
registados, apurou que 163 (2.0%) estavam registados como alérgicos aos BL, com um ratio
feminino/masculino de 2:1, justificando a menor prevaléncia detetada por este estudo com
uma politica de prescricdo de antibiéticos mais restrita por parte dos médicos holandeses em

comparacao com os médicos dos restantes paises europeus (11).

A alergia aos BL ndo estd presente na grande maioria dos pacientes tidos como tal,
facto que é corroborado por Mori et al. (12), num estudo com 190 criangas referenciadas por
reacdo alérgica a amoxicilina, em que mais de 90% das criancas apresentaram resultados
negativos ap0s uma bateria completa de exames diagnosticos (12). Por outro lado, Hjortlund

et al. (13) relataram que dos 405 pacientes, que durante um periodo de dois anos foram

12



referenciados ao Hospital Universitario de Odense, na Dinamarca, 111 deles revelaram ser
realmente alérgicos, seguindo as orientacbes da ENDA, ou seja, cerca de 72.6% ndo eram

alérgicas aos BL.

2. Mecanismos Fisiopatoldgicos
2.1. Hipdteses de interacéo entre os beta-lactamicos e o sistema imunitario

Os BL sdo pequenas moléculas (<1000Da) cuja interacdo com o sistema imunitario
pode ser explicada por trés hipOteses principais: a hipdtese dos haptenos, a hipotese do

“perigo” e, mais recentemente, a hipotese da interagdo farmacologica (14).

Os haptenos sdo definidos como estruturas quimicas que sO se tornam totalmente
alergénicas depois de se conjugarem, in vivo ou in vitro, com moléculas transportadoras
adequadas (4). Na hipotese dos haptenos é pensado que seja necessaria uma ligacdo covalente
entre uma proteina e um farmaco, de forma a que seja formada uma estrutura com tamanho
suficiente para gerar uma resposta imunologica (14,15). Neste processo, os farmacos, ou 0s
haptenos, modificam covalentemente as proteinas, processo chamado de “haptenizacdo”. As
proteinas “haptenizadas” vado ser processadas por células apresentadoras de antigénio e 0s
peptideos resultantes serdo expostos através de vias dependentes do complexo de
histocompatibilidade major (MHC) da classe | ou Il (MHCI ou MHCII, respetivamente) (15).
As outras duas hipdteses tentam explicar a interacdo do farmaco com o sistema imunitaria

sem a necessidade de uma ligacdo covalente a proteinas (14).

A hipotese do “perigo” ¢ baseada no facto de que uma célula danificada produz sinais
“perigosos” que interagem com o sistema imunitario, levando a uma ativagdo das células
apresentadoras de antigénios. Os proprios farmacos ou substancias concomitantes originadas
de infe¢des virais podem induzir a produgdo de sinais “perigosos” e, assim, iniciar reagoes

alérgicas (14).
13



Por outro lado, a hipotese da interagdo farmacolOgica sugere que uma interacéo
reversivel entre o farmaco e o complexo de histocompatibilidade major pode ocorrer,
induzindo a ativacdo de linfocitos T e iniciando uma resposta imune. No entanto, esta

hipdtese nunca foi confirmada no caso dos antibioticos BL (14).

2.2. Reagdes imediatas e reacdes ndo-imediatas

As reagBes imunoldgicas na alergia aos BL podem ser classificadas em imediatas,
aceleradas ou retardadas, de acordo com o tempo entre a administragdo do BL e o inicio da
reacdo (4,6), sendo maioritariamente classificadas em imediatas (tipo I) e ndo-imediatas (tipo
IV), estas Ultimas dependentes de células T (16). As reacGes imediatas sdo as que ocorrem até
um maximo de 1hora ap6s a administracdo e sdao mediadas por IgE especificas (4). As reacbes
aceleradas, com um tempo de aparecimento entre as reacOes imediatas e retardadas,
geralmente aparecem como urticaria. O mecanismo destas rea¢des ainda ndo foi propriamente
estabelecido, apesar de terem sido consideradas como reagdes tipo-doenca do soro, mediadas
por IgE (17). Gomez et al. (17), num estudo com doentes que apresentavam reacdes alérgicas
a BL com critérios de reacBes aceleradas propds que as reacfes fossem classificadas em
imediatas e em ndo-imediatas (as que ocorrem mais de 1hora apds a administracdo), tendo por
base o padrdo de resposta Tl encontrado nos doentes e a nao detecdo de IgE especifica no
soro, ficando, por isso, por provar 0 mecanismo dependente de IgE para as rea¢0es aceleradas
(17). Tal simplificacdo em reagdes imediatas e ndo-imediatas j& tinha sido proposta nas

guidelines da ENDA/EAACI (6).

Nas reacdes imediatas, 0 complexo formado entre o BL e a proteina transportadora é
apresentado as células T através das células apresentadoras de antigenio, gerando uma

resposta Th2, e a producdo de IgE especifica (1). Esta liga-se aos recetores de alta afinidade

14



(FceRI) da superficie dos mastocitos tecidulares e dos basoéfilos circulantes, induzindo a
desgranulacdo destes, o que resulta na libertacio de mediadores inflamatorios como

histamina, leucotrienos e citocinas (14).

As reacdes nao-imediatas aos BL incluem exantema maculopapular, necrolise
epidérmica toxica/sindrome Steven-Johnson, pustulose exantematica generalizada aguda,
erupcdo fixa medicamentosa, e dermatite de contacto. Estas reacdes sdo consideradas como
sendo mediadas por células T com um padrdo de resposta Twl, caracterizado por uma
suprarregulagdo da IL-12 e IFN-y (Interferdo gama) ¢ uma infrarregulacdo da IL-4 na fase

aguda das reagdes. Pode ainda ocorrer uma combinacdo das respostas Tnl e T2 (17).

Nas reacfes mediadas por células T, a proteina transportadora do farmaco interage
com células T especificas atraves do recetor de células T, o que condiciona a libertacdo de
mediadores proinflamatérios e citocinas e, consequentemente, a atracdo de mondcitos,
macrofagos e outras células T que sdo responsaveis por mediar uma resposta inflamatéria

(14).

2.3. O papel da genética

TNFA (TNF alfa) e trés genes localizados no cromossoma 5, 1L13, 1L4, e IL4RA, estdo
associados a alergia aos BL, para além de também estarem associados a atopia e asma. A IL-4
e a IL-13 e uma subunidade dos seus recetores alvo, IL-4Ra, promovem a diferencia¢do das
células Th2 e a producdo de IgE, através das vias STAT6 e GATA-3 (18). Uma investigacao
realizada no sul de Espanha com o objetivo de avaliar fatores bioldgicos e genéticos da atopia
como fatores de risco para a alergia aos BL, mostrou que os determinantes da atopia, IgE
total, IgE especifica contra &caros e polimorfismos do gene IL4RA sdo preditores de reacdo

alérgica aos BL do tipo imediata (18).

15



Outro estudo levado a cabo em populacGes espanholas e italianas relacionou
polimorfismos de um Unico nucle6tido nos exdes do gene da galectina-3 (LGALS3) e as
reacOes imediatas aos BL. A galectina-3 é uma lectina secretora de ligacdo beta-galactosidase,
que interage com IgE e com o recetor FceRI na superficie dos mastocitos e dos linfocitos B, e
influencia a libertacdo de mediadores pelos mastdcitos sensibilizados com IgE e as fungdes
das células T (19). Cornejo-Garcia et al. (19) mostraram que a substituicdo Glutamina (GIn)
>Histidina (His) produzida na posi¢do rs11125 do gene LGALS3 era o mais forte preditor

genético de alergia aos BL, influenciando a ligacdo da galectina-3 a IgE (19).

Guéant et al. (20) fizeram um mapeamento fino do genoma, de forma a estudar os
preditores genéticos da alergia aos BL e relataram que variacdes do gene HLA-DRA e da
inter-regido HLA-DRA | HLA-DRBS5 eram significantes preditores de alergia as penicilinas,
mas ndo as cefalosporinas. Assim, estes dados sugeriram que a apresentacdo de antigénios

HLA tipo 2 tém um papel central na suscetibilidade genética a alergia aos BL (20).

2.4. O papel das células dendriticas

As células dendriticas (CD) sdo as mais potentes células apresentadoras de antigénio e
desempenham um papel central na inducdo de reacdes alérgicas, atravessando um processo
complexo de maturacdo para se tornarem células apresentadoras de antigénios altamente

eficientes as células T naive (21).

As CD podem ser ativadas por sinais “perigosos” como citocinas proinflamatodrias,
virus, LPS, alergénios e haptenos. De seguida, perdem a sua capacidade de incorporar
antigénios, com subsequente expressdao de moléculas MHCII na superficie da membrana e
outras moléculas coestimuladoras de forma a obter capacidade de apresentar antigénios as

células T naive (21).
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Lopez et al. (21), num estudo com um total de 29 pacientes (14 pacientes com reacdes
retardadas a amoxicilina e 15 pacientes no grupo de controlo e com tolerancia comprovada a
qualquer penicilina), mostraram que a amoxicilina induzia a fosforilacdo das trés vias da
familia MAPK (p38 MAPK, JNK e ERK) e a ativacdo do fator nuclear NF-xB em CD
imaturas, exclusivamente em pacientes alérgicos (Figura 1). Concluiram que o envolvimento
da via JNK e de NF-kB e numa menor extensao da via p38 MAPK pode ser a causa de uma

maturacao incompleta das CD (21).

Drug

\ Drug

Danger signal

p38

MAPK JNK NF-xB

ERK 1/2

P3BMAPK

JNK
NF-kB ERK1/2

,/”\‘\\
Mature A Immature

/BALANCE .

DENDRITIC CELL

Figura 1. Vias que envolvem a estimulagdo das CD ap06s
estimulagdo com amoxicilina. O farmaco na presenca de
um estimulo que atua como sinal de "perigo” vai ativar as
vias MAPK e NF-kB conduzindo a um processo de
maturacéo das CD (autorizado por Lopez et al. (21))

17



Sanchez-Quintero et al. (22) demonstraram que a presenca de diferentes agonistas dos
recetores tipo-Toll(TLR - Toll-like receptors) pode ser crucial para a inducdo das respostas
imunes inatas ou adaptativas. Neste sentido, os autores reconheceram que, em doentes
alérgicos, a combinacdo de amoxicilina com agonistas dos recetores TLR2 e TLR4 por um
lado e dos recetores TLR7/8 por outro, produziam um aumento significativo da 1L-12p70
durante a maturacdo das CD e proliferacdo de células T (21,22), com um claro padréo de

resposta Th1 (22).

O facto da amoxicilina s6 induzir a maturacdo das CD imaturas em pacientes
alérgicos, mas ndo nos pacientes que a toleram, pode ser um indicio de que este processo foi
inicialmente produzido pela presenca de outros estimulos, como os agonistas TLR, que atuam

como um evento primario e que ndo ocorreu no grupo controlo (21,22).

3. Reatividade cruzada
3.1. Reatividade cruzada entre as penicilinas

Ha dados na literatura que apontam para um alto grau de reatividade cruzada entre as
penicilinas semisintéticas (como ampicilina, amoxicilina e piperacilina) e as penicilinas
classicas (como a benzilpenicilina e a penicilina V) (2). Tal é evidenciado por um estudo em
que foram examinados 212 sujeitos e em que todos eles apresentaram resultados positivos nos
testes cutaneos, havendo relato de positividade tanto para as penicilinas semisintéticas e para
o0s reagentes penicilinicos classicos (penicilloyl-polylysine, mistura de determinantes minor e

benzilpenicilina) em 83 pacientes (39.2%) (23).

No entanto, Blanca-Lopez et al. (24) detetaram uma incidéncia mais baixa num estudo
em que diagnosticaram, por testes cutaneos ou testes de provocacéo, alergia em 58 pacientes

(21.6%) de 268 individuos com histéria de reagdes imediatas a amoxicilina ou
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amoxicilina/acido clavulanico, sendo que 7 (12.1%) dos 58 apresentaram resultados positivos

com determinantes de benzilpenicilina.

3.2. Reatividade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas

Na guideline americana para as alergias medicamentosas (25), considera-se que a
incidéncia de reatividade cruzada entre estas duas classes é parca e recomenda-se que, mesmo
ndo havendo a possibiliadade de realizar testes diagnosticos, a administracdo de doses
sucessivamente maiores de cefalosporinas até atingir a dose terapéutica a estes pacientes

constitui uma medida eficaz, que também é sugerido por Buonomo et al. (26).

No estudo de Romano et al. (27), em que 214 adultos com rea¢des ndo-imediatas as
penicilinas e testes cutaneos positivos a pelo menos um determinante das penicilinas foram
submetidos a testes cutaneos com cefalexina, cefaclor, cefadroxil, cefuroxima e ceftriaxone,
observou que 18.7% tiveram positividade tardia a pelo menos uma cefalosporina (no entanto,
houve auséncia de reacdo com cefuroxime e ceftriaxone). Acabaram, ainda, concluindo que o
mecanismo na base desta reatividade cruzada é provavelmente mais complexa do que apenas
relacionada com as cadeias laterais e que estudos de modelacéo e cristalografia da estrutura
tridimensional da molécula poderdo levar a descoberta de novos antigénios residentes em

parte da molécula diferente da cadeia lateral.

Um estudo com individuos com reacfes nao-imediatas as penicilinas (26), concluiu
gue existe maior preponderdncia a reatividade cruzada entre as penicilinas e as
aminopenicilinas (isto €, de primeira geracdo) do com as cefalosporinas de segunda e terceira
geracdo, explicando este facto com a maior semelhanca existente entre as cadeias laterais por
parte das cefalosporinas de geracdo mais antiga, o que também é detetado noutro estudo (28),

desta feita com sujeitos apresentando reacfes imediatas as penicilinas. Neste Gltimo estudo,
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no entanto, detetam também reacGes com ceftriaxone e ceftazidima entre 13 pacientes,
farmacos que possuem cadeias laterais diferentes, o que lhes é sugestivo da possibilidade da

coexisténcia de sensibilizacao.

3.3. Reatividade cruzada entre penicilinas ou cefalosporinas e carbapenemes
Os carbapenemes sdo antibidticos BL geralmente bem tolerados, com indicagcdo no
tratamento de muitas infecOes severas, com uma etiologia polimicrobiana, ou que s&o

resistentes a outros medicamentos (29).

Ha poucos dados relativos ao uso de carbapenemes em sujeitos com reacdes mediadas
por IgE as cefalosporinas ou penicilinas. Kula et al. (5) num estudo de revisao sistematica que
na totalidade englobou 854 pacientes, encontrou que a incidéncia de qualquer reacdo ao uso
de carbapenems apds historia prévia de reacao alérgica comprovada, suspeita ou possivel as
penicilinas (n=838), cefalosporinas (n=12) ou aos dois (n=4) foi de 4.2% (40/854). Entéo,
dada a baixa taxa de reatividade cruzada nos estudos por eles analisados, concluiu que,
guando ha necessidade de terapéutica antibidtica nos individuos com reacfes imediatas as
penicilinas ou cefalosporinas, os carbapenems constituem uma opcdo valida, apesar de
salvaguardar a necessidade de, ainda assim, proceder com cautela com estes doentes. Por isto,
propbs que nestes se teste primeiro com uma baixa dose desta classe de antibidticos BL, por
exemplo com 1% da dose total e, caso ndo haja reacdo ao final de 1hora, se va aumentando a

dose progressivamente até se atingir a dose terapéutica total (5).

Um estudo de coorte retrospetivo (29), que incluiu doentes que receberam pelo menos
um de quatro antibioticos pertencentes ao grupo dos carbapenemes (imipenem, meropenem,
ertapenem e doripenem), detetou uma ocorréncia de 0.31% (1/324) entre os 324 doentes que

tinham um registo de alergia as penicilinas e de 0.63% (4/634) entre 0s 634 que ndo tinham
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qualquer referéncia a alergia. Tal como este estudo, outros dois estudos demonstraram que
sujeitos alérgicos as penicilinas eram tolerantes aos carbapenemes (23,30). O primeiro estudo
(23), com 212 intervenientes e com reacdes imediatas as penicilinas e testes cutaneos
positivos, observou testes in vivo negativos para imipenem/cilastatina, meropenem e
ertapenem, assim como tolerancia no teste de provocacdo em todos os que foram sujeitos a
este. Tendo concluido, portanto, que ndo ha um risco aumentado de reacdo alérgica entre 0s
pacientes que referem alergia as penicilinas e que a restricdo ao seu uso justificada pela

historia de alergia ndo é plausivel.

3.4. Reatividade cruzada entre penicilinas e monobactamicos

Aztreonam € o Unico antibiético pertence ao grupo dos monobactamicos disponivel
para uso clinico. Este farmaco é menos imunogénico que as penicilinas e as cefalosporinas, e
as reacdes alérgicas sdo menos comuns do que a outro antibidtico BL. E ainda defendido que
ndo reage significativamente de forma cruzada quer com as penicilinas como com as
cefalosporinas, excecdo feita a ceftazidima, com a qual partilha uma cadeia lateral idéntica

(25).

Tal situacdo é corroborada por Gaeta et al. (23) que concluiram que a reatividade
cruzada entre o aztreonam e as penicilinas em pacientes com rea¢des mediadas por IgE é
muito rara. Alids, todos os 212 participantes neste estudo e que tinham alergia comprovada a
penicilina obtiveram resultados cutdneos negativos com o aztreonam e, dos 211 que aceitaram

ser sujeitos a prova de provocacao oral com o aztreonam, revelaram-se tolerantes.

Dois outros estudos (26,27), em que o0s pacientes tinham reacdo n&o-imediata
comprovada as penicilinas, revelaram auséncia de reatividade cruzada entre estas e o

aztreonam.
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4. Diagnostico

Na generalidade das alergias, os procedimentos de diagndstico baseiam-se na histéria
clinica, testes cutaneos (in vivo), testes laboratoriais (in vitro) e testes de provocacdo. Num
grande namero de pacientes, a alergia ndo é comprovada, o0 que se pode dever a nao existéncia
de métodos ou reagentes adequados, ou ser indicativo de um mecanismo fisiopatoldgico nao

alérgico (31).

4.1. Histdria clinica e exame fisico

A abordagem mais fidedigna para avaliar as reacGes alérgicas aos BL é uma descri¢do
detalhada dos sintomas, que podem ser fornecidos pelos préprios pacientes, ou mais
frequentemente por uma testemunha, ou pelos pais no caso de se tratar de uma crianca. Outra
fonte de informacdo é a consulta dos processos clinicos (4). Ainda assim, a histdria
geralmente ndo é confidvel, uma vez que diferentes farmacos sdo frequentemente

administrados concomitantemente (31).

Durante a fase aguda, a principal questdo a ter em consideracdo é se a doenca €
realmente provocada por uma reacdo alérgica medicamentosa. Para isto, uma historia
detalhada da exposicdo e tolerancia prévia ao farmaco em questdo, uma descricdo exata da
apresentacdo clinica, e uma avaliacdo enzimoldgica indicando envolvimento hepéatico ou
renal, assim como a presenca de eosinofilia sdo indicadores importantes, e por vezes
suficientes, de hipersensibilidade medicamentosa (32). Para facilitar isto, a ENDA/EAACI
desenvolveu um questionario (32) para servir como guia nestas situacoes, podendo ser uma

ajuda para clarificar muitos aspetos desconhecidos da alergia (4).

A ENDA/EAACI realca dois pontos importantes a serem detalhados: o tempo de

intervalo entre a primeira e Ultima toma do medicamento e o aparecimento da reacao; e o tipo
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de sintomas. O primeiro aspeto torna-se necessario para classificar a reacdo como sendo

imediata ou nao-imediata, e 0 segundo para permitir que seja feita a classificacdo da reagédo
(4).

A guideline americana (25), sobrepondo-se em tudo as guidelines europeias(4,6),

refere que a histdria clinica deve incluir:

1. Inicio, evolucéo e duracdo dos sintomas;

2. Descricdo dos sintomas, com especial énfase sobre 0s sistemas organicos
envolvidos;

3. Relagéo temporal entre os sintomas e a administragao;

4. Lista detalhada e descricdo de todos os medicamentos, tantos o0s prescritos
como 0s ndo prescritos, que o paciente estd ou esteve a tomar;

5. Histéria detalhada de episddios anteriores de rea¢fes medicamentosas;

6. Descricdo do que foi feito para tratar as reacdes prévias, assim como as

medidas preventivas tomadas para evitar futuras reacgdes.

A idade e 0 sexo sdo ainda dois outros aspetos que devem ser registados (4), 0s quais
juntamente com a raca, fatores genéticos e outras doengas concomitantes (como ser portador
do virus da imunodeficiéncia humana ou ter antecedentes de IUpus eritematoso sistémico)

podem suportar a possibilidade de se tratar de uma reacdo alérgica medicamentosa (25).

A urticaria, com ou sem angioedema, e a anafilaxia sdo apresentacdes clinicas tipicas
das reacOes imediatas aos BL. A urticéria é definida como papulas pruriginosas com evolugéo
rapida e transitoria, que podem ocorrer em diferentes partes do corpo. Esta pode ainda ser a
primeira manifestacdo de uma reacdo anafilatica que posteriormente progride com um
envolvimento respiratério, gastrointestinal ou cardiovascular. Por outro lado, a anafilaxia é

considerada se varios dos seguintes sintomas surgirem: prurido nas palmas das maos ou
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plantas dos pés, generalizando-se mais tarde; eritema generalizado; urticaria; dispneia;
dificuldade em falar ou deglutir; taquicardia e/ou perda de consciéncia (4). De referir que o
diagnostico de anafilaxia deve ser confirmado por uma elevagdo plasmatica da histamina ou

triptase madura (B-triptase), ou por um aumento de N-metilhistamina na urina das 24h (25).

No caso das reacdes de hipersensibilidade ndo-imediata, estas podem alocar uma
panoplia de manifestacbes, sendo que a maioria sdo exantemas maculopapulares ou
morbiliformes. No entanto, outras situagdes podem surgir, como um aparecimento tardio de
urticaria ou angioedema, dermatite exfoliativa, pustulose exantematica generalizada aguda,
exantemas bulhosos mais severos, como sdo 0s casos da sindrome de Stevens-Johnson e a
necrolise epidérmica toxica. Podem ainda ocorrer alteracGes sanguineas e, alguns BL, podem
causar nefrite intersticial, pneumonite, hepatite e/ou vasculite com ou sem sinais de doenca
sistémica. De referir que a combinacdo de erupcdes cutaneas, envolvimento visceral,
alteracbes sanguineas, febre e linfadenopatia é designado como sindrome de

hipersensibilidade induzido por farmaco ou sindrome DRESS (6).

Apesar de um relatorio dos factos ser importante, Hjortlund et al. (13) num estudo em
2012 relatou que muitos dos pacientes (65.7%) no seu estudo ndo eram capazes de fornecer
uma histéria detalhada do caso. Ainda assim, escreveram também que a natureza dos
sintomas constituia um fator preditivo significativo do resultado dos testes de diagndstico,
havendo uma maior probabilidade de obter um resultado positivo se a historia for indicativa

de o quadro clinico se ter apresentado como anafilaxia, angioedema ou urticaria.

Outro ponto importante e que se deve ter em atencdo € o tempo de intervalo entre a
reacao e o procedimento diagndstico, sendo referido por varios autores que quanto maior for o

intervalo de tempo maior sera a probabilidade de alcancar um resultado negativo (13,33,34).
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4.2. Testes cutaneos

A forma como os testes cutaneos sdo realizados é muito diversa e varia de pais para
pais, de hospital para hospital, e mesmo entre medicos do mesmo hospital (4). Ha trés
métodos classicos de testes cutaneos: testes prick, intradérmico e patch. O teste prick e,
geralmente, o primeiro a ser realizado e, caso o resultado seja negativo, o teste intradérmico é
feito posteriormente (4,6). O papel do teste patch ainda ndo estd claramente definido no
diagnostico das reacdes imediatas, mas é provavel que seja diminuto (4). Estes testes patch
podem ser Uteis em certos tipos de reacdes cutaneas, como exantema maculopapular,
pustulose exantematica generalizada aguda e erupges fixas medicamentosas, mas geralmente
ndo sdo de grande ajuda nas reacGes urticarias e no sindrome de Stevens-Johnson. Além disso,
a ndo existéncia de concentracdes standard para 0s reagentes nos testes patch podem limitar o

seu uso (25).

Na alergia imediata aos antibidticos BL, a reacdo mediada por IgE pode ser
demonstrada através de um teste prick e/ou intradérmico positivo apds 20 minutos. Por outro
lado, as reacGes ndo-imediatas aos BL, que sdo frequentemente mediadas por células T,
podem ser demonstradas por um resultado positivo nos testes patch e/ou intradérmico, com a
leitura a ser feita algumas horas ou dias depois (31). Uma lista de sintomas clinicos comuns,

para 0s quais esta recomendada a realizacdo de testes cutaneos, esta presente na Tabela 1.

Os haptenos sdo definidos como estruturas quimicas que apenas se tornam
completamente alergénicas ap0s conjugacdo, in vivo ou in vitro, com moléculas
transportadoras adequadas (4). E dificil e mesmo discutivel recomendar um painel fixo de
haptenos a usar na avaliacdo diagnostica, mas alguns deles sdo essenciais (35). No caso da
penicilina, ela ¢ imunologicamente inerte e “haptaniza” proteinas apds conversao espontanea
sobre condicdes fisioldgicas, originando intermediarios reativos. Esta transformacao origina

produtos conhecidos como determinantes antigénicos major e minor (25).
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Tabela 1. Indicag@es clinicas comuns para a realizacao de testes cutaneos (retirado de Brockow et al.

(1)

Testes patch podem ser usados como ) ) o
L ) L Testes prick e intradérmicos
primeira linha na investigacdo

1. Pustulose exantematica generalizada Anafilaxia

aguda Broncoespasmo
Dermatite de contacto Conjuntivite

Eritema multiforme Rinite

o r w0 DB

Erupcéo exantematica Urticaria/angioedema
Erupcdo fixa medicamentosa
Reacdes fotoalérgicas

Purpura/ Vasculite leucocitocléstica

Sindrome de Stevens-Johnson

© © N o g~ w N

Necrélise epidérmica toxica

A benzilpenicilina (BP), uma penicilina cuja cadeia lateral é um composto benzilo, é
comummente designada por penicilina G, correspondendo a uma penicilina que ocorre
naturalmente (ao contrario de composto produzidos de forma sintética), e € um critério

stantdard para os testes (3).

A conjugacdo da BP através do grupo carboxilo produz o determinante
benzylpenicilloyl (BPO). Outras estruturas a serem consideradas sao o benzylpenicilloic,
benzylpenicillenic, benzylpenamaldate, benzylpenaldate, benzylpenicoil e benzylpenicilanyl,

apesar de a sua relevancia clinica ainda nao estar demonstrada (35).

Para o proposito dos testes cutaneos, alguns determinantes antigénicos, como o BPO,
precisam de estar conjugados com uma molécula transportadora para induzir uma resposta
positiva (35). Neste caso, a conjugagdo com a poly-L-lisine produz o benzilpenicilloyl poly-L-
lisine (PPL) (35), que é o determinante major comercialmente disponivel (7). Por outro lado,
a mistura de determinantes minor (MDM), a BP e a amoxicilina ou diferentes cefalosporinas,

podem ser aplicadas livremente (35).
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Idealmente, os testes cutaneos para a alergia a penicilina devem ser feitos com ambos
os determinantes major e minor. Se estes testes forem realizados apenas com o determinante
major e a penicilina G ¢é possivel que 20% dos pacientes alérgicos ndo sejam diagnosticados
(25). No entanto, Macy et al. (36) defende que o uso do PPL e penicilina nos testes cutaneos
associados a teste de provocagdo com amoxicilina, no caso dos primeiros serem negativos,
constitui uma forma segura de diagnosticar alergia a penicilina clinicamente significativa.
Também na orientacdo americana referem que o uso de apenas PPL e penicilina G permite um

valor preditivo negativo adequado (25).

De facto, este € um motivo de alguma discérdia, tendo sido recentemente debatido o
uso ou nao de determinantes minor, incluindo penicilloate, penilloate e amoxicilina. Daqui se
pdde concluir que, apesar de ser possivel alcancar mais 10% a 15% de pessoas com resultados
positivos com o0 uso de determinantes minor em compara¢do com o uso de apenas PPL e

penicilina G, o significado clinico destes pacientes adicionais ainda nao é conhecido (37).

4.2.1. Teste prick e intradérmico
Tanto as guidelines europeias como americanas, afirmam que os testes cutaneos com o
PPL e o MDM representam o método de primeira linha no diagndstico das reacfes de

hipersensibilidade imediata aos BL (4,25,35).

O grupo ENDA considera que PPL, MDM e a amoxicilina sdo 0s primeiros
determinantes a serem testados, particularmente em pacientes com reacGes imediatas em que
se desconhece qual o BL em causa, adicionando os determinantes suspeitos (35). As doses de

alguns dos determinantes usados nos testes cutaneos estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2. Haptenos e suas concentragdes recomendadas para os testes prick e intradérmico (retirado
de Blanca et al. (35))

Hapteno Dose Unidades
PPL 5x10° mMol/l
Mistura de determinantes minor (MDM) 2x102 mMol/I
Amoxicilina 20 Mg/ml
Benzilpenicilina 10 000 IU/ml
Cefalosporina 2 mg/ml
Amoxicilina/acido clavulanico 20 mg/ml
Ampicilina 20 mg/ml

Os testes cutaneos usados nas reacGes de hipersensibilidade ndo-imediata aos BL
acabam por ser similares aos usados nas reacdes imediatas, com as doses a serem também

idénticas (6).

Antes do procedimento, certos farmacos devem ser descontinuados (Tabela 3) (31).
Adicionalmente, Geng et al. (38) num estudo retrospetivo com doentes internados concluiu
que € também necessario ter em atencdo que certos fatores como pacientes muito debilitados,
pacientes idosos e pacientes sob corticoterapia aumentam a probabilidade da resposta ao
controlo com histamina dos testes cutdneos ser negativa, o que leva a que o teste diagnostico

tenha um resultado indeterminado (38).

Quanto ao procedimento destes dois testes cutaneos, o teste prick é realizado através
de uma perfuracdo percuténea da pele, injetando uma solugdo com alergénio. Por outro lado, 0
teste intradérmico é realizado injetando 0.02-0.05 mL de uma solu¢do com os determinantes
antigénicos, intradermicamente (31). O teste prick realiza-se primeiro, com a leitura a ser

efetuada 15 a 20 minutos apOs o inicio e, caso seja negativa, prossegue-se com o teste
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intradérmico, com a leitura deste também a ser feita 15 a 20 minutos ap0s 0 seu inicio, para
excluirmos qualquer reacdo imediata. No caso das reacdes ndo-imediatas, as leituras devem
ser feitas apOs 48 e 72 horas, alertando os pacientes de que devem retornar ao hospital se
qualquer reacdo surgir apos as 72 horas, uma vez que o tempo de intervalo entre um teste e

um resultado positivo pode variar (4,6,31).

Tabela 3. Tempo de intervalo livre do farmaco para diminuir a reatividade do teste cutaneo (adaptado
de Brockow et al. (31))

Farmaco Férmula Intervalo livre

Anti-histaminicos H1
Imipramina Oral, Intravenosa 5 dias

Fenotiazinas

Beta-adrenérgicos Oral, Intravenosa 5 dias

Glucocorticoesteroides

e Longaacdo 3 semanas
e Curta acdo, alta dose 1 semana
Oral, Intravenosa ]
e Curta agdo, <50 mg 3 dias
equivalente de

prednisolona

Corticosterdides topicos Tépica > 2 semanas

Nas reacdes imediatas, o teste prick é considerado positivo se for encontrada uma
papula com um didmetro maior do que 3mm acompanhada de eritema (4). De referir, que para
que o teste seja corretamente interpretado é necessario que haja uma resposta negativa ao

controlo com solucdo salina e uma resposta positiva ao controlo com histamina (38).

Ja no teste intradérmico, o circulo inicial € marcado e o seu didmetro é comparado
com o objetivado apds 20 minutos, sendo considerado positivo se houver um crescimento do
didmetro superior a 3mm (4). No que diz respeito as reacdes ndo-imediatas, o teste
intradérmico deve ser documentado, no intervalo de tempo ja enunciado em cima, através do

didametro do eritema e do infiltrado papular que se possa encontrar, assim como deve ser
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acompanhado de uma descri¢cdo morfologica (inchago eritematoso; infiltrado eritematoso; s
eritema; eczema com papulas com ou sem vesiculas), sendo que a positividade deve ser

considerada quando ha um didmetro superior a 5mm de qualquer eritema infiltrativo (6).

Assim como nas orientac6es da ENDA (4,6) também as americanas (25), referem que
um cut-off de 3mm para o diametro do eritema deve ser usado. No entanto, Macy et al. (36)
relata que usar um cut-off de 5mm reduz o nimero de falsos positivos e que pode identificar,
de forma segura, alergia a penicilina mediada por IgE clinicamente significativa quando
combinada com um teste de provocacdo oral com amoxicilina em pacientes com resultados

positivos nos testes cutaneos.

4.2.2. Teste patch
O teste patch ndo tem um papel esclarecido nas reacdes imediatas (4), estando o seu

uso mais estabelecido nas reacdes de surgimento ndo imediato (6).

Este teste deve ser realizado com BP, ampicilina, amoxicilina e qualquer outra
penicilina ou cefalosporina suspeita de ser a causadora da reacdo. O uso do determinante com
uma concentracdo de 5% em petrolatum € adequado; concentracdes mais elevadas podem ser

usadas, mas ndo sdo mais sensiveis (6).

No caso dos antibidticos ndo estarem disponiveis numa preparacdo parenteral (ie,
apenas em comprimido), deve-se verificar se a sua solubilizacdo é possivel. Por conseguinte,
eles devem ser esmagados com o auxilio de um almofariz e, posteriormente, diluidos em
NaCl a 0.9% (no caso dos testes prick ou patch) ou adicionados a petrolatum (apenas no teste

patch). No caso dos testes intradérmicos, devem ser utilizadas solugdes estéreis (6,31).

Quanto ao procedimento, neste teste o alergénio € geralmente fixado nas costas do

paciente durante dois dias, sendo o resultado interpretado depois de 1 dia e/ou 2 a 3 dias apos.
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O teste patch deve ser realizado sobre pele ndo afetada, ndo tratada e ndo limpa, usando Finn

Chambers ou algo equivalente fixado com uma fita “hipoalérgica” (31).

4.2.3. Reag0des sistemicas durante os testes cutaneos

De uma forma geral, os testes cutaneos de diagndstico da alergia aos BL sdo seguros,
no entanto reacdes sistémicas podem ocorrer em 0.02% até 1.3% dos pacientes testados,
variando desde reacGes cutdneas generalizadas até choque anafilatico (39). Celik et al. (33)
relataram que apenas 4 dos pacientes do seu grupo de estudo apresentaram reagdes sistémicas
ligeiras, todas elas resolvidas completamente apds tratamento adequado, concluindo que a

realizacdo dos testes € segura.

Um estudo prospetivo (24) realizado entre janeiro de 2009 e julho de 2013 que contou
com 268 participantes, observou a ocorréncia mais alta de reacdes sistémicas, na ordem dos
5%, durante a realizacdo dos testes cutaneos, no entanto, também constataram que todas elas

foram ligeiras e facilmente controladas com tratamento apropriado.

4.2.4. Relevancia dos testes cutaneos

Mori et al. (12), num estudo levado a cabo com 190 criangas, demonstrou que os testes
cutdneos tém uma sensibilidade e especificidade de 33% e 100%, respetivamente, no
diagndstico das reagBes imediatas a amoxicilina. Mostraram, ainda, que na detegdo destas
reacOes (diagnosticadas com base na historia e no teste de provocacdo) a sensibilidade e
especificidade, tanto da combinacgdo do teste prick com teste intradérmico como analise da
IgE plasmatica, foram de 60% e 100%, respetivamente (12). No caso destes Ultimos testes na
detecdo de reacOes ndo-imediatas, a sensibilidade e especificidade cairam para valores na

ordem dos 14.3% e 99.2%, respetivamente (12,40). No mesmo seguimento, Barni et al. (40)
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reforcou o baixo valor preditivo negativo dos testes cutaneos no diagndstico das reaces nao-
imediatas, com uma queda de sensibilidade para uma percentagem de 8%, tendo obtido

valores semelhantes no que a especificidade diz respeito (99.7%) (40).

Num estudo com 563 pacientes em idade pediatrica que apresentavam historia de
alergia a penicilina, os resultados dos testes cutaneos apenas com penicilina G (na auséncia de
PPL) apresentou um valor preditivo negativo (VPN) de 95.2% (34). Por outro lado, Celik et
al. (33) mostraram um VPN de 87.5% entre 40 pacientes cujos testes cutaneos foram
negativos usando PPL, MDM e o farmaco suspeito, sendo neste estudo mais baixa do que
seria de esperar. De forma surpreendente, Hjortlund et al. (41) relatam que apenas 3 pacientes
(0.9% do total em estudo) apresentaram resultados positivos com o0 uso dos determinantes
PPL e MDM, sendo que todos estes foram positivos com o uso de penicilina G, nédo
encontrando nenhuma justificacdo, a ndo ser diferencas geograficas regionais nos antibioticos

consumidos.

Os testes cutédneos podem perder a sua positividade ao longo do tempo, como
demonstraram Romano et al. (42) num estudo que indicou que mais de 60% dos pacientes
com hipersensibilidade as cefalosporinas podem apresentar resultados negativos
posteriormente. Sugeriram que individuos com historia de reagdo imediata as cefalosporinas
que apresentem resultados diagnésticos negativos quando avaliados mais de meio ano apds o
episodio, esclarecam o mecanismo responsavel pela reacdo através de um teste de provocacgao
com o antibidtico suspeito de a ter causado, seguido de uma reavaliagdo duas a quatro

semanas depois para excluir uma possivel resensibilizacdo apos perda da sensibilidade.

Macy et al. (36) relata uma queda na obtencdo de resultados positivos dos testes
cutaneos, ndo apontando uma razéo clara para que poucos americanos com historia de alergia

a penicilina tenham um diagnostico positivo nos testes cutaneos, no entanto, aponta que uma
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possivel razdo possa ser uma menor exposicdo parentérica ao antibidtico. Pelo contrério,
Gaeta et al. (23) ndo corroboraram este achado, tendo encontrado uma taxa de resultados
positivos aos testes cutaneos a penicilina de 73.1% (212 pacientes dos 290 com historia de
reacOes imediatas a penicilina. Esta diferenca pode ser explicada pela diferenca de ocorréncia
de reacdes anafilaticas, em que no ultimo estudo 199 (71.3%) das 279 reaces imediatas
experienciadas pelos 212 pacientes foram anafilaticas (23), ao passo que no estudo de Macy et

al. (36) houve uma ocorréncia bastante inferior (2.8%, 14 de 500 pacientes).

4.3. Testes in vitro

4.3.1. Reacdes imediatas

Dois grandes métodos de diagnoéstico in vitro tém sido usados para detetar anticorpos
IgE especificos para os BL: detecdo destes anticorpos no soro através de imunoensaio e
detecdo tendo por base a ativacdo de basdfilos pelo contacto com o hapteno, quer pela
guantificacdo do mediador libertado (histamina ou leucotrienos) quer pela expressdo de

basofilos ativados marcados (35).

Muitos métodos foram desenvolvidos para a quantificacdo de anticorpos IgE
especificos contra BL, mas os mais usados sdo os imunoensaios (ELISA, RIA ou FEIA),
sendo os mais validados o RIA, sobretudo por RAST, e o FEIA. Todos eles tém por base a

detecdo do complexo entre o hapteno e o anticorpo (4).

No meétodo FEIA é usado o farmaco suspeito, covalentemente ligado ao Immuno-
CAP, que reage com IgE especifica que esta presente no soro do paciente (4), sendo que o
intervalo de medicdo de IgE especifica situa-se entre 0.01 e 100 kUA/I, com um cut-off para
resultados positivos >0.35 KUA/I, considerando que valores superiores a 0.10 kUA/I podem

ser indicativos de sensibilizacéo (35).
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Quando os mastdcitos e os basofilos sdo ativados, apds a sua interagdo com o
conjugado antigénico, eles libertam varios mediadores que podem ser quantificados quer no
sangue quer noutros fluidos organicos (4). Estas medi¢des podem ter um valor diagnostico se
o0 paciente for avaliado durante a fase aguda, o0 que raramente ocorre, exceto aquando de um

teste de provocacédo oral (4).

A histamina e a triptase sdo dois dos mediadores libertados e dos que mais tém sido
estudados. A histamina € libertada pelos mastocitos e pelos basofilos, mas apenas permanece
no sangue pouco minutos apOs a reacdo, sendo rapidamente metabolizada para N-
metilhistamina, que pode ser quantificada na urina. No entanto, este metabolito também se
pode encontrar elevado em paciente ndo alérgicos, estando por isso depende de muitos
fatores, sejam o proprio paciente, a sua dieta ou outros medicamentos. Por outro lado, a
triptase € libertada exclusivamente pelos mastdcitos e pode permanecer elevada no sangue
desde uma a varias horas apés o inicio da reacdo, dependendo da intensidade desta (4). Estes
testes sdo Uteis na confirmacao do diagndstico de reacdo anafilatica, como dito anteriormente

(25).

O teste de estimulacdo alérgica celular (CAST) quantifica os leucotrienos (leucotrieno
C4 e os seus metabolitos leucotrieno D4 e leucotrieno E4) produzidos e libertados através de

estimulacéo laboratorial dos leucdcitos sanguineos, sobretudo baséfilos, com farmacos (4,35).

Outro exame de diagndstico in vitro que pode ser usado na avaliacdo diagnostica da
alergia aos BL é o teste de ativacdo dos basofilos (BAT), que tem por base a avaliagdo, por
citometria de fluxo, do antigénio CD63 expresso na superficie dos basofilos, que é um
marcador de ativacdo dos basofilos, apds incubacdo in vitro com medicamentos ou outros
alérgenos (4,35). O BAT constitui uma ferramenta diagnéstica segura para 0s pacientes com

historia de reacGes imediatas aos BL, especialmente cefalosporinas, quando os imunoensaios
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ndo estdo disponiveis (35,39). Neste teste, para se obter um resultado considerado positivo, €
necessario que a percentagem de basoéfilos ativados ap0s incubacgéo seja superior a 5%, assim
como também ¢é preciso que a percentagem de basofilos ativados apds estimulacdo com o

alérgeno seja o dobro da percentagem de basofilos ativados espontaneamente (39).

4.3.2. Reagdes nao-imediatas

Nas reacdes ndo-imediatas aos BL, que sdo mediadas por células T, o teste in vitro
mais utilizado é o teste de transformacdo de linfocitos (LTT), embora ndo tenha sido
suficientemente validado (35). Para este facto sdo apontadas vérias razdes, como falta de um
nimero adequado de casos, varios farmacos envolvidos e entidades clinicas muito
heterogéneas (35). Este teste baseia-se na medicdo da resposta proliferativa de células T

especificas a farmacos numa cultura celular com vérias variaveis (6).

Apesar de acordo com as orientagdes da ENDA nédo estar indicado o doseamento de
IgE especifica nas reacdes ndo-imediatas, Hjortlund et al. (41) defendem que esta situacédo
pode por em risco a seguranca de alguns pacientes, uma vez que demonstraram que 12 dos 19
pacientes com sensibilizacdo IgE pertenciam ao grupo dos pacientes com reacdes nao-

imediatas, que foi elaborado de acordo com as informac@es colhidas pela histdria clinica.

4.4. Teste de provocacao
De acordo com as guidelines europeias, o0 teste de provocacdo (DPT) deve ser feito
quando os testes cutaneos ou in vitro ndo sao positivos num paciente que apresenta historia

compativel com alergia aos BL (4,6).

Se estivermos perante a avaliacdo de um paciente com histdria de reacdo imediata aos

BL, o antibiotico deve ser administrado com um aumento sequencial da dose, com um
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minimo de intervalo de 30 minutos até 60 minutos entre cada dose (4). As doses
recomendadas de alguns farmacos estdo estabelecidas na tabela 4. Doses iniciais mais baixas
devem ser usadas em doentes com historia de reacdes severas e a dose cumulativa deve ser

adaptada em criangas ou pessoas com doenca hepatica ou renal (4,25).

Tabela 4. Doses recomendadas para o teste de provocacdo (adaptado de Blanca et al. (35))

Farmaco Benzilpenicilina Penicilina V Amoxicilina
5mg
10% 1U/ml 5mg
104 1U/ml 50 =0 mg
m m
Dose J 100 mg
10% 1U/ml 150 mg
150 mg
5x 10° IU/ml 200 mg
200 mg
Dose cumulativa 6 x 10° 1U/ml 400 mg 500 mg
Via de administracao Intramuscular Oral Oral
Intervalo (minutos) 45-60

Num estudo retrospetivo e com base numa analise de sobrevivéncia, Chiriac et al. (43)
propuseram o seguinte esquema sequencial de doses a administrar durante o DPT: 5%-15%-
30%-50% da dose terapéutica didria do BL em estudo. Sugerem ainda que se mantenham as
doses de 0.01%, 0.1% e 1% da dose terapéutica didria em pacientes com histdria de

anafilaxia, uma vez que estas doses irdo oferecer uma maior protecdo durante o DPT (43).

Por outro lado, se estivermos perante um caso de reacdo ndo-imediata o BL suspeito
deve ser administrado inicialmente numa dose que seja um centésimo da dose terapéutica.
Caso o resultado seja negativo, trés dias a uma semana depois (dependendo da historia que o
doente apresenta) deve ser administrada uma dose equivalente a um décimo da dose
terapéutica e, decorrido 0 mesmo periodo de tempo, se a resposta for negativa o teste devera

prosseguir com a administragdo do BL em dose terapéutica (6). De referir, que este teste deve
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ser evitado em pacientes que apresentam reacdes severas, como exantema bulhoso, sindrome
DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, pustulose exantemdtica generalizada aguda e

necrolise epidérmica toxica (6,25).

Para além do intuito diagndstico, o teste de provocacgéo oral pode também ser Util para
avaliar a reatividade cruzada entre os diferentes BL (4,25). Pode também permitir uma maior
seguranca para 0S pacientes que possam nao estar convencidos de que ndo sao alérgicos
baseados apenas em testes cutdneos negativos e, dessa forma, continuarem a evitar o uso dos

antibioticos BL (34,44).

Quando o resultado do DPT é negativo, uma reavaliacdo pode ser sugerida para
confirmar ou excluir alergia aos BL, especialmente em pacientes com histéria de choque
anafilatico (45). No entanto, Capanoglu et al. (45) realizaram novo teste de provocagdo a um
conjunto de 71 pacientes em idade pediatrica com historia de reacdo alérgica aos BL, 4
semanas apds o estudo diagndstico inicial, tendo mostrado que apenas 2.8% (dois pacientes)
apresentaram um resultado positivo durante o segundo DPT, concluindo que realizar DPT
adicionais ndo € necessario na maioria dos casos dos pacientes pediatricos, ainda que devam

ser considerados em casos selecionados (45).

H& ainda quem defenda que a duracdo do teste de provocacdo deve ser mantida
durante um longo periodo, como é o caso de Hjortlund et al. (13) que demonstraram que
aproximadamente 20% (isto é, 23/111 pacientes) de todos os pacientes com diagnostico
positivo para alergia a penicilina apenas foram detetados com um teste de provocacao oral

durante 7 dias.

Um estudo americano (36) reforgca a seguranca da realizacdo do teste de provocagéo
oral, referindo que nenhuma das reagdes encontradas durante a realizacdo deste puseram em

risco a vida dos pacientes e que nenhuma foi mais severa do que a experienciada durante a
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reacao que motivou o estudo, tendo sido relativamente ligeiras e facilmente tratadas com anti-

histaminicos orais.

5. Dessensibilizacao

A dessensibilizacdo é definida como um mecanismo capaz de induzir tolerancia a
determinado farmaco, consistindo numa administracdo progressiva da substancia alergénica.
Ela estd preconizada para ser feita para farmacos causadores de reacdes mediadas por IgE e,
em certos casos, para reacOes anafilactoides (25). O uso de um programa de dessensibilizacao

reduz marcadamente o risco de reacdo anafilatica (46).

A dessensibilizacdo pode ser justificada se o tratamento com antibidticos alternativos
falhar, se induzir efeitos colaterais ndo aceitaveis, ou se forem claramente menos efetivos. H4
certas infecdes em que este protocolo pode ser considerado, como na endocardite causada por
enterococos, abcesso cerebral, ou meningite bacteriana, infecGes severas causadas por
estafilococos ou pseudomonas, neurosifilis ou sifilis durante a gravidez (46). Simplificando, a

ENDA (47) apresenta duas indicacGes gerais em que a dessensibilizacdo se aplica, sdo elas:

1. Se o farmaco em questdo é insubstituivel, dando exemplo da mulher
gravida portadora de sifilis.
2. Se o farmaco em questdo é mais eficaz do que as alternativas ou se possui

um mecanismo de acao unico.

Da mesma maneira, a ENDA apresenta algumas contraindicacdes a realizacdo deste
procedimento, como asma incontrolada, doentes hemodinamicamente instaveis, ou com
doengas cardiacas ndo controladas. Doentes que experienciaram reaces imunocitotoxicas

ameacadoras da vida, vasculite, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica
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e sindrome DRESS também estdo absolutamente contraindicados a realizar dessensibilizacdo

(47).

A inducéo de tolerancia tipicamente € realizada num periodo de 4 a 12 horas, podendo
ser realizada por via oral, intravenosa ou subcutanea. De realcar que o seu efeito é apenas
temporario (25), sendo perdido geralmente 24 a 36 horas ap0s a descontinuacdo do antibidtico
(48), e a manutencdo do estado de tolerancia requer a continua administracdo do antibidtico

em causa (25).

Tabela 5. Protocolo para dessensibilizacdo da pencilina por via oral (adaptado de (25))

Passo Dose (mg) Dose cumulativa (mg)
1 0.05 0.05
2 0.1 0.15
3 0.2 0.35
4 04 0.75
5 0.8 1.55
6 1.6 3.15
7 3.2 6.35
8 6 12.35
9 12 24.35

10 25 49.35
11 50 100
12 100 200
13 200 400
14 400 800

No caso da penicilina, a dessensibilizacdo geralmente comeca com uma dose de
1/10000 (25,47) até 1/100 (47) da dose terapéutica total, sendo que as doses seguintes sdo
tipicamente duas vezes superior a anterior, processando-se 0 aumento a cada 15-30 minutos,
até se atingir uma dose em nivel terapéutico (25). Protocolos presentes na guideline americana

(25) estdo nas tabelas 5 e 6 sendo que a primeira € referente a dessensibilizacdo da penicilina

39



administrada por via oral e a segunda ¢é relativa as cefalosporinas, sendo esta Ultima por via

intravenosa. Outros protocolos estdo presentes no artigo de posicdo elaborado pela ENDA

(47).

Durante o procedimento, qualquer dose usada que cause reagdes sistemicas ligeiras

(como prurido, urticaria fugaz ou rinite) deve ser repetida até o paciente a tolerar sem causar

estes sintomas. No entanto, se ocorrem reacGes mais severas, como hipotensdo, edema

laringeo ou asma, sera necessario um tratamento apropriado, e se a dessensibilizacédo

continuar a dose deve ser reduzida numa ordem pelo menos dez vezes inferior e mantida até o

paciente ficar estavel (46).

Tabela 6. Protocolo de dessensibilizacdo da cefalosporina por via intravenosa (adaptado de (25))

Concentracao Taxa de Dose
. g x Tempo .
Passo dasolucdo | administracao (minutos) Dose (mg) | cumulativa

(mg/mL) (mL/h) (mg)
1 0.04 2 15 0.02 0.02
2 0.04 5 15 0.05 0.07
3 0.04 10 15 0.1 0.17
4 0.04 20 15 0.2 0.37
5 0.4 5 15 0.5 0.87
6 04 10 15 1 1.87
7 04 20 15 2 3.87
8 04 40 15 4 7.87
9 4 10 15 10 17.87
10 4 20 15 20 37.87
11 4 40 15 40 77.87
12 4 75 184.4 922.13 1000
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6. Alergia aos beta-lactamicos como problema de satde publica

A alergia aos BL tem efeitos sobre os cuidados de satde que o paciente pode receber,
tendo sido associada a um aumento nas hospitalizacdes, infecdes resistentes aos antibidticos e
um aumento dos custos com a saude. Isto levou a que houvesse uma iniciativa no ambito da
salde publica para reduzir o uso de antibidticos ndo BL fazendo uso dos testes cutaneos,
como ¢ evidenciado pela campanha American Board of Internal Medicine’s Choosing Wisely

(8,49).

Rimawi et al. (50) mostraram que 36% dos seus pacientes com tolerancia comprovada
aos BL, apds resultados negativos nos testes cutaneos, tinham novamente o registo de alergia
numa visita futura sem, no entanto, terem historia de um novo efeito adverso (50). Depois de
excluida a alergia aos BL através de resultados negativos nos testes diagnosticos, o registo da
alergia ndo deve apenas ser retirado do processo clinico do paciente, como também a
informacdo deve ser partilhada com o médico de familia, o farmacéutico e com o préprio

paciente (49).

Gerace et al. (49), ap6s contactarem com 42 dos 100 pacientes que foram submetidos
a testes diagnosticos para alergia aos BL, perceberam que todos eles souberam corretamente
informar se os resultados dos testes tinham sido negativos ou positivos, sendo que 29 dos 42
apresentavam testes negativos. Informando-se sobre se continuavam a evitar os BL, 12 (41%)
relataram que o continuavam a fazer, fosse por preocupacdo pessoal (42%) ou por parte do
médico de familia (58%). Preocupante também foi o facto de quase metade dos que disseram
que continuavam a evitar os BL, reforcaram a ideia dizendo que continuariam a informar
outros medicos de que eram alérgicos aos BL (49). Picard et al. (44), num estudo com 170
pacientes em idade pediatrica que tinham sido sujeitos a uma avalia¢do por suspeita de alergia

a BL e a qual foi excluida, descobriu que uma grande proporcdo das 130 criangas que
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precisavam de tratamento com um antibiotico BL n&o lhes foi administrado (25%; 33/130),

fosse por preocupacéo dos pais (24/33) ou do médico assistente (9/33) (44).

No mesmo seguimento, outro estudo realizado na Turquia (33), apresenta resultados
sugestivos de que as recomendactes da ENDA para o diagnostico da alergia aos BL predizem
de forma segura o0 uso dos antibioticos, ainda que 5 pacientes reportassem que preferiam néo
usar os antibidticos BL mesmo que houvesse uma indicacdo para tal, justificando terem
bastante receio quanto ao seu uso. Neste sentido, concluem reforcando a importancia de os
alergologistas despenderem o tempo que for necessario para que eduquem os doentes de

maneira a que os medos relativos ao uso a longo termo dos BL sejam inibidos.

Outro problema ligado a alergia a penicilina € o uso de outros antibi6ticos que por
vezes ndo sdo os mais indicados. Neste sentido, Macy et al. (51) num estudo de coorte
retrospetivo que comparou pacientes com e sem alergia a penicilina encontrou um uso
significativamente maior de fluorquinolonas, vancomicina e clindamicina entre os pacientes
alérgicos. Também observaram uma maior probabilidade de receber tratamento com
cefalosporina de terceira geracgao. Estes achados podem ser a explica¢do para as maiores taxas
de desenvolvimento de infecBes por Clostridium difficile e Enterococcus resistente a

vancomicina.

Macy et al. (51) encontraram ainda maior prevaléncia de Sthaphylococcus aureus
meticilino-resistente nos doentes hospitalizados com alergia a penicilina, que podera ser
justificado pelas estadias mais prolongadas em internamento nestes doentes. Alocado a isto,
encontraram também que a alergia a penicilina estava associada a uma maior admissdo em
unidades de cuidados intensivos, tratamentos com mais do que uma classe de antibioticos e

maior mortalidade em comparacg@o com os doentes que ndo padeciam de alergia a penicilina.
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Para além da maior associacdo com infecGes multiresistentes, o uso de antibidticos
alternativos também estdo associados a maiores custos de aquisicdo quando comparados com

0s esquemas standard que contém antibioticos BL (52).

King et al. (53) num estudo com doentes hospitalizados com historia de alergia aos BL
e que estavam a receber terapéutica com antibioticos de espetro mais estreito e mais caros, 0s
doentes que mudaram a terapéutica para um antibidtico betalactdmico tiveram uma reducao
nos custos diarios de 116$ (108.54€) para 27$ (25.26€) depois de terem sido submetidos aos
testes cutaneos. Neste estudo, o custo total por paciente foi de 297$ (277.91€) depois de terem
sido sujeitos aos testes, incluindo o preco do teste (aproximadamente 96$ por teste, isto €,
89.83€ por teste). Numa analise recente no Canada encontraram diferencas de custo
semelhantes, tendo sido calculado um custo adicional de 326 délares canadianos (232.34€)
por doente com aqueles que tinham prescrito antibioticos ndo-BL, em comparagdo ao custo

que seria alcancado se eles tivessem recebido o tratamento standard com um BL (52).

Estes dados de aumento dos custos sdo consistentes com uma andlise farmaco-
econdmica realizada por Li et al. (54). Neste estudo realizado entre novembro de 2012 e
fevereiro de 2013, nos 40% dos pacientes selecionados, cujo registo de alergia aos BL foi
considerado errébneo com base apenas na historia clinica e nos dados do médico de familia e
0S quais precisaram de terapéutica antibidtica, observaram que os custos dos farmacos
tiveram um custo 1.86 a 2.75 vezes maior do que se tivessem sido usados os antibiéticos BL.
Com base nestes dados e na analise efetuada durante trés meses, extrapolaram ainda que
poderia haver uma poupanga anual entre 225 056£ e 556 640£ (isto ¢, entre 264 032.43€ e

653 041.96€) apenas na aquisi¢ao dos antibioticos.
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VII. Conclusao

A alergia aos BL é um problema que tem uma taxa de registo ou de reportacao
bastante elevada, com prevaléncias a rondar os 10%. No entanto, como foi possivel apurar
através de diversos estudos, ha um excesso de falsos diagndsticos de alergia a estes
antibioticos, chegando mesmo a ultrapassar os 90% dos casos. Varias razdes foram sendo
apontadas para esses individuos serem rotulados de alérgicos, sendo apresentadas algumas por
Solensky et al. (7): a reacdo que deu origem a reacdo ter sido mal interpretada como sendo de
natureza alérgica; os sintomas serem consequéncia de uma doenca de base ou serem devido a
interacdo entre a prépria doenca e o antibidtico; e os niveis de IgE especifica decrescerem ao
longo do tempo e comummente desaparecerem. No que concerne a preferéncia maior por um
sexo do que por outro, parece haver indicios de que ha maior prevaléncia entre os sujeitos do

sexo feminino, mas ainda ha falta de dados esclarecedores sobre este ponto.

Os mecanismos que conduzem a alergia sdo alvo de constantes estudos, havendo, por
isso, diversas teorias relativas a isto, com a teoria dos haptenos a ser a mais amplamente
aceite e estudada. Ainda assim, podemos concluir que ha mais do que um mecanismo que
conduz a ela e que permite que ndo haja homogeneidade nas suas manifestacfes. Desde logo,
falamos das reacGes imediatas que ocorrem na primeira hora apds a toma, manifestando-se
particularmente por urticaria ou por uma reacdo anafilatica, e em que o envolvimento da IgE
especifica contra o farmaco esta preconizada ou, por outro lado, das reacdes que ocorrem apos
essa primeira hora e que parecem envolver mecanismos dependentes de células T, apesar de
gue estas acabam por ser alvo de maior debate. Podemos, ainda assim, apontar que as células
dendriticas apresentam um papel relevante na alergia. Alocado a isto, pode-se também
concluir que diversos fatores genéticos, como é 0 caso dos genes presentes no cromossoma 5

(IL4, IL13 e IL4RA), as variagdes do gene HLA-DRA e da inter-regido HLA-DRA | HLA-
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DRBS5 e a substituicdo GIn>His produzida na posi¢édo rs11125 do gene LGALS3, com a Ultima

a merecer um maior destaque na predicdo genética da alergia aos BL.

Quanto a reatividade cruzada entre os diversos BL, nenhum dos estudos é seguramente
conclusivo e nenhum deles elimina o risco de uma possivel reacdo cruzada, mas todos eles
assentam numa mesma base que € a baixa incidéncia deste fendmeno e o baixo risco existente
aquando da administracdo de outro grupo de beta-lactdmicos, no entanto, talvez seja maior
entre os antibidticos pertencentes ao mesmo grupo ou que partilhnem entre si cadeias laterais
semelhantes, parecendo ser menos importante a partilha do anel BL. Ainda assim, seguindo a
linha de pensamento da orientacdo americana, é plausivel jogar pelo seguro e optar pela
administracdo em doses crescentes do BL alternativo nos casos em que ha alergia
comprovada, para além de que ndo administrar um antibi6tico que possua cadeias laterias

semelhantes também possa ser um bom principio.

O diagndstico ou exclusdo de alergia aos BL assenta, principalmente, em trés pilares:
obter uma histéria detalhada da reacdo; realizar testes cutdneos; e proceder a um teste de
provocacao com o antibidtico suspeito. Relativamente a histéria clinica, é de realcar ndo s6 a
importancia de a fazer de uma forma detalhada e objetiva como também a dificuldade da sua
realizacdo, uma vez que a percentagem de pacientes que ndo sdo capazes de a fornecer

detalhadamente pode ultrapassar os 60%.

Apesar de menor relevancia ser dada ao teste patch quer nas reacGes imediatas, em
que 0 Seu uso nao esta estabelecido, quer nas reacdes ndo-imediatas, é de realcar a
importancia de todos os métodos de testes cutaneos, que sdo de um valor inquestionavel,
nomeadamente dos teste prick e do teste intradérmico, em que as suas especificidades andam
proximas dos 100%, com VPN bastante elevados nas reacOes imediatas, apesar de bastante

inferior quando estamos perante reacGes ndo-imediatas. O uso de diferentes reagentes no
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procedimento destes testes € motivo de grande discordia entre varios autores, com uns a
defenderem a ndo importancia do uso de determinantes minor e outros a reforcarem o seu
valor pela percentagem de falsos negativos que podem ser alcancados sem 0 seu uso. No
entanto, como o significado da percentagem de casos que ndo sdo diagnosticados sem o uso
da MDM néo esta esclarecido, sera necessaria mais pesquisa para que uma conclusdo possa
ser retirada, ainda que o ideal pareca ser o uso do PPL juntamente com 0s determinantes
minor. Pelo contrario, um ponto de menor debate é o uso do teste de provocacdo como o gold
standard do diagndstico da alergia aos BL, que apesar de trazer riscos acrescidos,
nomeadamente entre aqueles que tém histéria de reacbes mais severas, € de frisar a

importancia da sua pratica.

Os testes in vitro também podem ser importantes, uma vez que apresentam um perfil
de seguranca superior aos restantes testes e podem constituir uma alternativa ou uma
abordagem inicial nos sujeitos que apresentam historia de reacBes severas, estando mais

estabelecido o seu uso nas reacoes imediatas pela detecdo de IgE especifica.

Quando o diagndstico de alergia aos BL € estabelecido, para além dos antibidticos
alternativos que podem ser usados, a dessensibilizacdo pode ser a Unica hipotese em casos
especificos. No entanto, é de realcar o seu carater temporario e 0s riscos a que o doente pode
estar sujeito, ainda que deva ser uma alternativa que deve estar presente na mente dos

médicos cuidadores.

Macy et al. (36) referem que mais de 20 milhdes de americanos possuem historia de
alergia a penicilina, mas que os testes de diagnostico sdo raramente usados como meio de
exclusdo. Reforgam ainda mais a ideia dizendo que eles deviam ser feitos a centenas de
milhar de pessoas anualmente para comecar a combater a epidemia do excesso de alergia a

penicilina que é reportada. Este ultimo ponto é dos menos controversos, uma vez que este é
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um problema transversal a quase todos os estudos que abordam o tema, se ndo mesmo a
todos. Desta forma, pode-se concluir que deve ser feito um investimento na exclusdo de
alergia aos BL de forma a combater os riscos que estdo associados ao ndo uso destes
antibioticos quando a situacdo o indica, como € o caso do uso de antibidticos de um espetro
mais limitado e menos eficientes, contribuindo para o aumento das resisténcias e o aumento

dos custos com a saude.

Concluindo, é preciso destacar a importancia de um diagnostico correto da alergia aos
BL, uma vez que a ocorréncia de falsos positivos leva a que a administracdo de antibioticos
esteja mais limitada ou que sejam usadas alternativas mais caras e que induzam mais
resisténcias. E também fundamental que os pacientes estejam conscientes da auséncia dos

riscos quando os testes sdo negativos, para um bem proprio e coletivo.
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