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RESUMO ‘

Os betalactamicos sé@o a classe de drogas que mais causam
reagcdes de hipersensibilidade envolvendo um mecanismo imu-
nolégico especifico, e séo os principais desencadeantes entre os
antimicrobianos. Sao representados pelas penicilinas, cefalospo-
rinas, carbapenémicos, monobactamicos e inibidores da betalac-
tamase. A estrutura quimica basica destes farmacos consiste na
presenga dos seguintes componentes: anel betalactamico, anel
adjacente e cadeias laterais, sendo todos potenciais epitopos.
Os anticorpos da classe IgE e linfécitos T estdo frequentemente
envolvidos no reconhecimento desses epitopos. A reatividade
cruzada depende da estabilidade dos produtos intermediarios
(determinantes antigénicos) derivados da degradagao dos anéis
betalactamicos, anéis adicionais e da semelhancga estrutural das

‘ ABSTRACT

Beta-lactams are the drugs most commonly involved in
hypersensitivity reactions mediated by a specific immune
mechanism and are the main triggers among antibiotics. They
include penicillins, cephalosporins, carbapenems, monobactams
and beta-lactam inhibitors. The basic chemical structure of these
drugs consist on the presence of the following components: beta-
lactam ring, an adjacent ring and side chains, all of which are
potential epitopes. IgE antibodies and T lymphocytes are often
involved in recognizing those epitopes. Cross-reactivity depends
on the stability of intermediate products (antigenic determinants)
derived from the degradation of the beta-lactam ring, on the
adjacent rings, and on the structural similarity of the side chains
between drugs. Classically, it was believed that there was a
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cadeias laterais entre as drogas. Classicamente acreditava-se
num grande potencial de reatividade cruzada dentro de cada
classe e até entre as classes, mas estudos da ultima década
mostraram que individuos alérgicos a penicilina (com testes
cutaneos positivos) reagiam as cefalosporinas em aproximada-
mente 3% dos casos, aos carbapenémicos em cerca de 1%, e
praticamente nao reagiam aos monobactamicos. Essa reatividade
ou tolerancia parece estar vinculada ao grau de similaridade entre
as cadeias laterais desses antibioticos. Nesta revisao, ressaltamos
a importancia da investigagao sistematizada na confirmagao ou
exclusao de alergia aos betalactamicos, descrevemos a preva-
|éncia da reatividade cruzada entre estes farmacos e sugerimos
um algoritmo de abordagem desses pacientes baseados em sua
estrutura quimica e nos dados publicados na literatura.

Descritores: Betalactamas, penicilinas, cefalosporinas,
hipersensibilidade a drogas.

great potential for cross-reactivity within each class and even
between classes, but studies from the last decade showed that
individuals allergic to penicillin (with positive skin tests) reacted to
cephalosporins in approximately 3% of cases, to carbapenems in
about 1%, and rarely reacted to monobactams. This reactivity or
tolerance seems to be linked to the degree of similarity between
the side chains of these antibiotics. In this review, we emphasize
the importance of systematic investigation to confirm or exclude
allergy to beta-lactams, we describe the prevalence of cross-
reactivity between these drugs and we suggest an algorithm for
approaching these patients based on their chemical structure and
on data published in the literature.

Keywords: Beta-Lactams, penicillins, cephalosporins, drug
hypersensitivity.

Introducéao

Os antibidticos estdo entre os medicamentos
mais prescritos no mundo nas instituicbes de cui-
dados a saude!. Os betalactamicos (BL) sdo con-
siderados fundamentais no tratamento de escolha
para diversas situagdes como: faringites e infecgbes
cutaneas pelo Streptococcus do grupo A; meningites
e sepse puerperal pelo Streptococcus do grupo B;
endocardite pelo Streptococcus do grupo Viridans;
sifilis, particularmente na gestante; osteomielites e
infeccOes cutaneas pelo Staphylococcus aureus,
dentre outras?. Aproximadamente 10% da populagédo
dos Estados Unidos relata alergia a penicilina, porém
em grande parte os sinais e sintomas referidos sao
inespecificos como sintomas gastrointestinais, prurido
sem lesdes, reagdes indefinidas que ocorreram ha
mais de 10 anos ou histéria familiar de alergia aos
BL, que raramente configuram reagdes de hipersen-
sibilidade verdadeiras. Apenas cerca de 5% do total
de pacientes com histéria de alergia aos BL tem
suas reagbes confirmadas apds uma investigagao
sistematizada como reacdes de hipersensibilidade,
seja imediatas envolvendo anticorpos da classe IgE,
seja tardias mediadas por linfécitos T23. O rétulo
de alergia aos BL constitui um problema de saude
publica com as seguintes repercussdes: aumento
da utilizagao de antimicrobianos de segunda linha
ou de mais amplo espectro, aumento de resistén-
cia microbiana (Staphylococcus multirresistentes,
Enterococcus resistentes a vancomicina), maior
toxicidade e aumento de custos (maiores tempos
de internagbes e readmissdes)24.

Nosso grupo publicou recentemente uma reviséao
ampla sobre hipersensibilidade aos BL5. Para realizar
esta atualizagéo focada na reatividade cruzada entre
os antibioticos do grupo foram feitas buscas por arti-
gos originais, revisdes, diretrizes e consensos nas ba-
ses de dados MEDLINE e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da saude (LILACS), utilizan-
do os termos: beta-lactams hypersensitivity, beta-
lactam cross-reactivity, penicillins, cephalosporins,
carbapenems, monobactams, diagnostic tests, risk
stratification.

Estrutura quimica dos betalactamicos

Os BL s&o os antimicrobianos mais implicados em
reagOes de hipersensibilidade a farmacos envolvendo
um mecanismo imune especifico®8. As principais
classes de BL de acordo com suas estruturas quimi-
cas sao: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos
e 0s monobactamicos. A estrutura quimica basica
dos BL consiste na presencga dos seguintes compo-
nentes: anel BL, anel adjacente e cadeias laterais;
que sdo potenciais sitios imunogénicos capazes de
desencadearem sensibilizagdo dos linfécitos aos BL.
As penicilinas contém o anel BL, um anel adjacente
(tiazolidina) e uma cadeia lateral R1 que se comu-
nica com o anel BL. As cefalosporinas apresentam
o anel BL, outro anel adjacente (dihidrotiazina) e
duas cadeias laterais R1 e R2, sendo que a R1
também se liga ao anel BL (de forma similar as pe-
nicilinas) e a R2 se comunica com o anel adjacente.
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Os carbapenémicos possuem o anel BL, um anel
adjacente (dihidropirrole) e duas cadeias laterais R1
e R2. J& os monobactamicos apresentam apenas
o anel BL associado a uma cadeia lateral R1. Por
fim, alguns autores consideram que o inibidor de
betalactamase acido clavulanico seria uma quinta
classe de BL, sendo que esse antibiético nao possui
anel adjacente. Como esse farmaco sé é disponivel
no mercado em associagcédo a aminopenicilinas, essa
classificagcdo em cinco classes nao é consensual na
literatura. A estrutura quimica das classes de BL
estd esquematizada na Figura 15.

Mecanismos imunoldgicos

A reatividade cruzada entre os diferentes BL
tem sido relatada em estudos, e a sua abordagem
precisa ser feita no contexto do conhecimento dos
mecanismos imunolégicos envolvidos. As reacgbes
de hipersensibilidade aos BL ocorrem principal-
mente pela produgdo de anticorpos da classe IgE,
ativagéo de linfécitos T e também a interagao direta
farmacolégica com receptores proteicos nas células
(HLA e TCR)7, Acredita-se que anticorpos da classe
IgE e linfécitos T reconhegcam como epitopos algum
segmento da estrutura quimica dos BL.

Os BL sao moléculas pequenas que se ligam a
proteinas plasmaticas formando complexos hapteno-
carreador. A imunorreatividade contra um BL depende
da estabilidade dos produtos intermediarios (deter-
minantes antigénicos) oriundos da degradacédo dos
anéis BL e anéis adjacentes. Os determinantes das
penicilinas sao estaveis e ja bem definidos, ao passo
que os determinantes das cefalosporinas nao sao
bem conhecidos®. Os determinantes principais ou
PPL (peniciloil poli-lisina) correspondem a 95% destes
metabdlitos, e os secundarios ou MDM (peniciloato e
peniloato), a aproximadamente 5%.

Postula-se que esses determinantes se ligam a
proteinas plasmaticas carreadoras podendo estimular
a resposta imune2. Os anticorpos da classe IgE po-
dem se ligar ao anel BL, anel adjacente ou as cadeias
laterais e constituem a base da reatividade cruzada
envolvendo as penicilinas, justificando a utilizagao
dos testes cutaneos na investigagaéo sistematizada
das reacdes imediatas a estes farmacos. Porém,
mais recentemente vem sendo demonstrado que a
reatividade cruzada entre os BL é desencadeada prin-
cipalmente pela semelhanga ou identidade estrutural
entre as cadeias laterais destes farmacos, sugerindo
gue esse segmento seja o0 epitopo na maior parte das
reacoes de hipersensibilidade?-12.
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Estrutura quimica bésica das cinco classes de betalactamicos

Fonte: Felix M. et al.5
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As penicilinas e as cefalosporinas sédo as duas
classes de BL que mais causam reacdes de hiper-
sensibilidade, tanto imediatas como tardias, envol-
vendo praticamente todos os mecanismos descritos
por Gell e Coombs'2. Os principais mecanismos
imunolodgicos envolvidos na hipersensibilidade aos
BL estdo sumarizados na Tabela 1.

Manifestacoes clinicas

As reacbes imediatas por anticorpos da classe
IgE ocorrem geralmente na primeira hora apds a
exposi¢ao a droga, embora possa ocorrer em até
6 horas, mas tende a ocorrer mais precocemente
apos reexposicdo. As manifestagdes cutdneas como
urticaria, angioedema, prurido e eritema tipo flushing
sdo as mais frequentes. Outras manifestagdes
imediatas incluem: sintomas respiratérios (rinorreia,
congestao nasal, tosse, dispneia, rouquidao); gas-
trointestinais (diarreia, vdmitos e dor abdominal);

Tabela 1

cardiovasculares (hipotensao, taquicardia), e quadros
mais graves com associacao de sinais e sintomas
sistémicos (anafilaxia)2.

As manifestag¢des tardias mediadas por linfécitos
T, geralmente ocorrem mais de 1 a 6 horas apds a
exposicao ao farmaco, aparecendo mais comumente
apods as primeiras 24 horas do inicio do tratamento.
O exantema maculopapular é a reagao mais frequen-
te, porém manifestagdes graves como Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica
(NET), pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA), reacédo a medicamentos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), também conhecida
como sindrome de hipersensibilidade induzida por
drogas (SHID), também podem ocorrer213.14,

Investigacao diagndstica
Esta revisao sobre estudos atuais da reatividade
cruzada entre os BL aborda a investigacao siste-

Mecanismos imunolégicos nas reagdes de hipersensibilidade aos betalactamicos

Mecanismo (Gell e Tipo de resposta

Coombs modificado) imunoldgica Caracteristicas patoldgicas Exemplos clinicos
Tipo | IgE Desgranulag@ao mastdcito Anafilaxia, urticéria,
angioedema, asma, rinite

Tipo Il IgG e FcR Morte celular FcR-dependente Anemia hemolitica
Tipo Il IgG, complemento e FcR Deposigao imunocomplexo Doenca do soro-simile
Tipo IVa TH1 (IFN-gama) Ativagao mondcito Eczema de contato
Tipo IVb TH2 (IL-4 € 5) Inflamagao eosinofilica EMP, DRESS(?)
Tipo Ve T citotoxico Morte celular CD4 ou

CD8-dependente SSJ/NET, EFD
Tipo 1Vd CélulaT (IL-8) Ativacao neutrdfilo PEGA
Tipo IVe CélulaT (IL-12, IFN-gama) Ativagao de CD4 ou CD8 Urticaria “acelerada”
Nao definido CélulaT Padrées complexos TH1 e TH2 DRESS
Orgao especifico CélulaT Mecanismos complexos Hepatite, pneumonite

Ig = imunoglobulina, FcR = receptor para fragéo Fc, TH = T-helper, IFN = interferon, IL = interleucina, EMP = exantema maculopapular, DRESS = drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, SSJ = sindrome de Stevens-Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica, EFD = erupgdo fixa a droga, PEGA =

pustulose exantematica generalizada aguda.
Modificado de Blanca-Lopez N. et al.’2
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matizada utilizando as seguintes ferramentas diag-
noésticas: testes in vitro quando disponiveis, testes
cutaneos de leitura imediata ou tardia, e os testes de
provocagao, que sao o padrao ouro para confirmar ou
excluir o farmaco implicado na reagédo e encontrar um
farmaco alternativo seguro entre os BL.

As reacgbes de hipersensibilidade aos BL devem
ser abordadas de uma forma sistematizada, através
de uma histéria clinica detalhada seguida pela rea-
lizacdo de testes cutdneos de leitura imediata (prick
e intradérmico) ou testes cuténeos de leitura tardia
(teste de contato e ou intradérmico de leitura tardia).
Os testes de contato com BL s&o realizados em
vaselina petrolada a 5%, mas a concentracao para
punctura e intradérmico varia entre as medicagodes.
A Tabela 2 sumariza as concentra¢des nao irritantes
utilizadas nos testes de punctura e intradérmico com
estes farmacos®. O valor preditivo negativo dos testes
cuténeos quando se utiliza o PPL e MDM é maior que
93%, e o valor preditivo positivo gira em torno de 50
a 75%>2. Individuos com testes cutaneos negativos
poderao ser submetidos ao teste de provocacao apds
estratificacao de risco?.

Os testes in vitro podem ser utilizados na comple-
mentacao da investigagcdo quando disponiveis. Nas
reacOes imediatas podem ser utilizadas: as dosagens
de triptase, de IgE especifica e o teste de ativacao de
basdfilos (BAT). A triptase na fase aguda pode indicar
se ocorreu desgranulagdo mastocitaria, e, quando
elevada, indica que houve reagéo do tipo anafilatica;

Tabela 2

deve-se avaliar a triptase basal para descartar a
possibilidade de aumento por mastocitose sistémica
ou outras desordens néo clonais de mastdcitos. As
dosagens de IgE especificas para os BL apresentam
uma baixa sensibilidade e estdo disponiveis para
alguns farmacos (Penicilina G e V, amoxicilina, ampi-
cilina e cefaclor). A principal utilizagdo da dosagem de
IgE especifica seria em pacientes de alto risco para
reacOes imediatas graves (anafilaxia) antes da reali-
zagao dos testes cuténeos e de provocagao. O BAT
quantifica a expresséo de CD63 ou CD203c induzida
por drogas através de citometria de fluxo, mas s¢ esta
disponivel apenas em alguns centros especializados,
e sua maior indicacdo seria também em reacdes
imediatas de alto risco previamente a realizagéo do
teste de provocacgdo. Nas reacdes tardias os testes
de transformagdo de linfécitos (TTL) e ELISPOT
(enzyme-linked immunosorbent spot assay) podem
ser Uteis na avaliagéo destas reagdes. O TTL mede
a proliferacéo de linfécitos T na presenga do farmaco
suspeito num periodo de 5 a 7 dias, e o ELISPOT
detecta células produtoras de citocinas antigeno es-
pecificas apds incubagéo com polimorfonucleares por
24 horas na presenca do farmaco suspeito. O BAT e
0s ensaios para reacoes tardias, no nosso meio, ainda
sao utilizados apenas em nivel de pesquisa®13.15,

Estratificacao de risco

A estratificagdo de risco deve ser abordada le-
vando em consideragdo as caracteristicas das ma-

Concentragdes maximas nao irritativas para testes cutaneos (puntura e intradérmico) com betalactamicos

Hapteno (farmaco)

Puntura e intradérmico

Benzilpenicilina
Amoxicilina
Ampicilina

Cefepime

Qutras cefalosporinas
Imipenem
Meropenem

Aztreonam

10.000 Ul/mL
20 mg/mL

20 mg/mL

2 mg/mL

20 mg/mL
0,5 mg/mL

1 mg/mL

2 mg/mL

Fonte: Felix M. et al.5.
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nifestagdes clinicas iniciais ao farmaco suspeito e
a presenca de comorbidades do paciente. Pode ser
classificada em baixo, moderado e alto risco. A Tabela
3 mostra os principais aspectos clinicos relacionados
a estratificagdo de risco aos BL>1'5. Doengas cardio-
vasculares, renais e respiratérias em atividades; a
utilizacdo de farmacos como betabloqueadores, an-
tiarritmicos, inibidores da ECA (enzima conversora da

Tabela 3

Estratificagéo de risco na hipersensibilidade aos betalactamicos

angiotensina); mastocitose sistémica e até a presenca
de gestacao constituem situagdes potenciais de alto
risco. No contexto da estratificacdo de riscos aos BL,
os dois cenarios praticos mais frequentes também sao
0s mais debatidos na avaliagdo da hipersensibilidade
e da reatividade cruzada entre os BL: paciente com
alergia as penicilinas, ou aquele com alergia a alguma
cefalosporinal6-20,

Nivel de risco Classificacao clinica da reacao

Quadro clinico da reacao

Alto risco Reacdes imediatas
Alto risco Reacgdes ndo imediatas
Baixo risco Reacgdes imediatas
Baixo risco Reacgdes ndo imediatas

Anafilaxia

Hipotensao

Edema laringeo
Broncoespsamo

Urticaria e/ou angioedema
Eritema generalizado

SSJ/NET

DRESS

PEGA

Erupcéao fixa por droga

generalizada bolhosa

Dermatose bolhosa por IgA

Exantema maculopapular grave (rash confluente e evolugao
para eritrodermia; duragéo > 1 semana; febre, eosinofilia)
Doenca do soro simile

Manifestacoes 6rgao-especificas (citopenias, nefrite,
hepatite, pneumonite)

Doencas autoimunes induzidas por droga (lupus,

pénfigo vulgar, penfigoide bolhoso)

Prurido generalizado isolado
Sintomas gastrointestinais isolados
(nduseas, vomitos, diarreia)
Urticéria localizada

Dermatite de contato

Reacéo local a administragao intramuscular
Exantema exfoliativo palmar

Erupcéao fixa por droga

Urticaria de aparecimento tardio

Exantema maculopapular leve a moderado
(especialmente em criancas)

SDRIFE

SSJ = Sindrome de Stevens Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica, DRESS = drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, PEGA = pustulose
exantematica generalizada aguda, IgA = imunoglobulina A, SDRIFE = symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema.

Fonte: Felix M. et al.5.
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O conhecimento da estrutura basica dos BL,
levando em consideragao a semelhancga e a identi-
dade existente entre estes farmacos no contexto da
reatividade cruzada, torna-se fundamental na escolha
de um farmaco alternativo eficaz e seguro durante a
investigacédo, conforme preconizado pelos principais
estudos'721, A Tabela 4 resume os BL disponiveis no
mercado brasileiro que possuem cadeias laterais R1
ou R2 similares ou idénticas.

Alérgicos a penicilina: reatividade cruzada as
aminopenicilinas

Apesar do grande numero de pacientes rotulados
como alérgicos a penicilina, mais de 95% podem tole-
rar a penicilina apds uma investigagéo sistematizada.
Devido a esta baixa prevaléncia de alergia verdadeira
a penicilina, individuos com histéria de reacdes a
penicilina devem ser avaliados para confirmar ou
afastar este diagndstico, evitando assim a utilizagao
de farmacos alternativos de amplo espectro de outras
classes, como vancomicina e quinolonas, que elevam
os custos, aumentam a selecdo de cepas resistentes
como Enterococcus e Staphylococcus aureus resis-
tentes a vancomicina e Clostridium difficile 42122,

Estudos relatam uma elevada reatividade cruzada
entre benzilpenicilina e penicilinas semissintéticas,
mais precisamente as aminopenicilinas (amoxicilina
e ampicilina), por compartilharem o grupo amino na
cadeia lateral R115:17.19.23,

Por outro lado, estudos com individuos alérgicos
as aminopenicilinas, que apresentaram reacdes me-

Tabela 4

diadas por IgE ou mesmo tardias, mostraram testes
cutdneos negativos para benzilpencilina (penicilina
G) e fenoximetilpenicilina (penicilina V) e tolerancia
a provocagao com estes farmacos. Blanca-Lopez e
cols. estudaram 58 individuos com reagdes imediatas
a amoxicilina ou amoxicilina/acido clavulanico. Destes,
7 foram positivos a determinantes da penicilina G, 40
foram positivos a amoxicilina, mas toleraram as pe-
nicilinas G e V, e 11 foram positivos apenas ao acido
clavulanico, tolerando penicilina G, V e amoxicilina*.
Torres e cols. diagnosticaram hipersensibilidade
imediata as penicilinas em 290 pacientes através de
testes cutaneos, dosagens de IgE especifica ou tes-
tes de provocacao, sendo a amoxicilina envolvida em
65% dos casos, e a benzilpenicilina em 3%. Naquela
casuistica: 58% foram considerados reatores seletivos
as aminopenicilinas (amoxicilina ou ampicilina) e os
outros 42% foram positivos também para os determi-
nantes PPL ou MDM, sendo classificados como res-
pondedores nao seletivos25. Com relagdo as reacdes
tardias as aminopenicilinas, outro estudo mostrou que
72% desses pacientes toleravam a penicilina V26,

Alérgicos a penicilina: reatividade cruzada com
cefalosporinas

Alguns estudos pregressos mostravam dados con-
flitantes com os estudos atuais em pacientes alérgicos
a penicilina e reatividade cruzada as cefalosporinas.
Acredita-se que a contaminagao das cefalosporinas
com tracos de penicilina G em seu processamento
quimico levou a uma superestimativa da prevalén-

Resumo dos betalactémicos disponiveis no mercado brasileiro e que compartilham alguma similaridade entre as cadeias laterais

R1 ou R2

Cadeia R1 similar ou idéntica

Cadeia R2 similar ou idéntica

Benzilpenicilina, Amoxicilina, Ampicilina, Piperacilina,

Cefalexina, Cefaclor e Cefadroxil
Cefalotina e Cefoxitina

Ceftriaxone, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftazidima,

Cefepime, Ceftarolina e Aztreonam

Cefalexina e Cefadroxil

Cefalotina, Cefuroxima, Cefoxitina e Cefotaxima

Modificado de Chaudhry S.B. et al.20.
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cia da reatividade cruzada entre estas classes de
BL2. Em estudos realizados a partir de 1990 em
pacientes comprovadamente com reacdes mediadas
por IgE as penicilinas, o indice de positividade aos
testes cuténeos as cefalosporinas variava de 0 a
27%427, contudo, dados mais recentes sugerem que
os indices devam realmente variar de acordo com a
similaridade da cadeia lateral R1 entre as penicilinas
e as cefalosporinas.

Caimmi S. e cols. avaliaram a seguranga da
cefuroxima em pacientes com hipersensibilidade
comprovada a um ou mais BL. Dos 143 individuos
alérgicos avaliados, a prevaléncia de sensibilizagdo
a cefuroxima nos pacientes alérgicos apenas as
penicilinas foi de 4,2%, mostrando ser um farmaco
alternativo seguro a ser utilizado apds realizagao
de testes nesse grupo de individuos28. E importante
salientar que a cefuroxima tem cadeia R1 bastante
distinta das cadeias R1 das penicilinas.

Em 2018, o grupo do professor Antonino Romano
publicou uma grande casuistica, na qual estudaram
252 individuos com alergia IgE-mediada as penicilinas
em relacdo a reatividade a cefalosporinas. Para tal,
utilizaram um algoritmo extenso que incluiu dosagem
de IgE para cefaclor, testes cuténeos e provocagao
com cefalosporinas de estruturas variadas. Foram
encontrados 99 (39,3%) pessoas com algum tes-
te positivo para cefalosporinas, mas quase todos
eram positivos para cefalosporinas com cadeias R1
idénticas ou similares as das penicilinas. Nenhum
paciente reagiu a provocacdao com cefuroxima e
ao ceftriaxone, que nao compartilham R1 com as
penicilinas. Portanto, concluiu-se que individuos
com alergia IgE-mediada as penicilinas podem ser
submetidos a tratamento com cefalosporinas de ca-
deia R1 distinta, mas que preferencialmente tenham
testes negativos para esses antibidticos antes da
administragédo terapéutica?’.

Confirmando estes achados, em uma metanalise
recente de 21 estudos, Picard M. e cols. incluiram
1.269 pacientes comprovadamente alérgicos a pe-
nicilina (reacdes mediadas por IgE ou por linfocitos
T) e mostraram que o indice de reatividade cruzada
varia com o grau de semelhanca entre as cadeias
laterais R1. Este risco foi de 16,5% para algumas
aminocefalosporinas com cadeias laterais idénticas
as aminopenicilinas, de 5,6% para cefalosporinas
que apresentavam cadeias laterais R1 similares as
penicilinas, e de 2,1% para outras cefalosporinas
com baixo grau de similaridade quimica com as
aminopenicilinas’8.

Como exemplos, trazemos dois casos clinicos
de pacientes do arquivo pessoal do autor U.P.M.
No primeiro caso, uma paciente com histéria de
urticaria imediata apds exposi¢cdo a amoxicilina. Na
investigacdo, apresentou teste cutédneo positivo a
penicilina G e amoxicilina-clavulanato, denotando
a provavel reatividade cruzada pela semelhancga
das cadeias laterais R1 (Figura 2). A paciente
foi submetida a provocagado oral supervisionada
com cefaclor, que tem cadeia R1 similar, mas nao
idéntica, e ela apresentou boa tolerancia a esse
farmaco. Contudo, é necessario salientar que, por
ser antibiético de cadeia semelhante, apenas apds
a investigagdo completa até a provocacao negativa
foi possivel liberar o cefaclor. O risco de reacdo a
esse farmaco seria, inicialmente, superior ao de
outra cefalosporina de cadeia R1 diferente, com a
cefuroxima, por exemplo, que foi o farmaco usado
no segundo caso — outra paciente, com histdria de
urticaria e angioedema imediatos apds exposicao a
amoxicilina. Foram realizados os testes cutaneos com
as penicilinas (Figura 3), e, como alternativa, com
a cefuroxima, cuja cadeia lateral R1 é totalmente
distinta. O intradérmico com essa cefalosporina foi
negativo, e a tolerancia foi comprovada na sequéncia
com teste de provocacdo negativo.

Romano A. e cols. estudaram 131 pacientes com
reagdes imediatas (maioria anafilaxia as penicilinas)
confirmados com testes cutaneos positivos. Todos
foram submetidos aos testes cutdneos com cefazolina
e ceftibuten, cefalosporinas que nao compartilham
a cadeia R1 com as penicilinas, e na sequéncia
foi confirmada a tolerancia através da provocacao.
Apenas um paciente (0,8%) apresentou teste cuta-
neo positivo a cefazolina e ceftibuten e também a
outros reagentes como carbapenémico e aztreonan,
sugerindo que, para esse paciente, o determinante
antigénico fosse o proprio anel BL. Os achados con-
firmam que o epitopo deve, na grande maioria dos
casos, ser relacionado a cadeia lateral. Porém, pela
possibilidade, embora remota, de sensibilizacdo ao
anel BL ou mesmo a de cossensibilizagao a diferentes
BL, os autores mantiveram a recomendacéo de se
realizar testes cuténeos pré-tratamento com estas
cefalosporinas em sensibilizados as penicilinas°.

Alguns estudos avaliaram a reatividade cruzada
com as cefalosporinas nos pacientes com reagdes
alérgicas tardias a penicilinas e foi descrita uma
reatividade cruzada de até 31,2%'®, porém, numa
investigacdo mais sistematizada, utilizando um pai-
nel de cefalosporinas, Romano e cols. estudaram
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Figura 2

Reacdo imediata @ amoxicilina (urticaria) e teste intradérmico de leitura imediata positivo a

amoxicilina-clavulanato e penicilina

pacientes com reag¢des mediadas por linfécitos T a
penicilinas confirmadas por testes cuténeos tardios,
tanto intradérmico de leitura tardia como teste de
contato. Os individuos eram submetidos a esses
mesmos testes cutdneos com as cefalosporinas, e,
quando negativos, a testes de provocagao. Nesse
estudo, a taxa geral de reatividade cruzada entre
aminopenicilinas e aminocefalosporinas (cefalexina,
cefaclor, cefadroxil) ficou em torno de 20%, mas foi
de zero com cefuroxima e ceftriaxone. Vale lembrar
que as trés aminocefalosporinas estudadas tém
cadeia lateral R1 similar ou idéntica as aminopeni-
cilinas. Esses dados corroboram o fato de que, em
reagOes alérgicas tardias, o determinante antigénico
€ a cadeia lateral°.

Alérgicos as penicilinas: reatividade cruzada
com carbapenémicos e monobactamicos

Em pacientes com reagdes confirmadas mediadas
por IgE a penicilina, o indice de reatividade cruzada
com os carbapenémicos foi menor que 1% em testes
cutaneos realizados para imipenem, meropenem e
ertapenem3'. Em outro estudo envolvendo 212 pa-
cientes com reacdes confirmadas por anticorpos IgE

Figura 3

Testes cutaneos intradérmicos positivos com penicilina e
amoxicilina-clavulanato e negativo com cefuroxima numa
paciente com histéria de urticaria e angioedema imediatos
apos amoxicilina
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as penicilinas, todos apresentaram testes cutaneos
negativos ao aztreonan, e 211 foram negativos ao
teste de provocagdo com aztreonams2,

Ja em reacOes nao imediatas a penicilinas, dois
estudos publicados pelo mesmo grupo, em que foram
estudados mais de duzentos pacientes, mostraram
100% de testes cutaneos e de provocagéo negativos
com carbapenémicos e aztreonam30:33. Esses dados
confirmam os achados de que as cadeias laterais
devem ser o determinante antigénico de todas as
reacOes tardias aos BL.

Cefalosporinas: reatividade cruzada com
penicilinas

As reacgbes de hipersensibilidade as cefalospori-
nas sao relatadas em cerca de 1-3% da populacéo,
porém na Europa chega ser responsavel por 10 a
40% de todas as reagdes aos BL e também como
importante causa de anafilaxia perioperatéria, com
destaque para a cefazolina820.

Em individuos com alergia mediada por IgE as
cefalosporinas, poucos estudos avaliaram a reati-
vidade cruzada com outros BL utilizando teste de
provocagdo nos individuos com testes cutaneos
negativos. Em estudo com 24 pacientes alérgicos
a cefalosporinas, apenas 2 pacientes apresenta-
ram testes cutaneos positivos a penicilina G, os 22
pacientes restantes com testes negativos toleraram
provocacdo com penicilina G34. Outro estudo reali-
zado em 40 pacientes com anafilaxia a cefazolina,
confirmados por testes cutédneos, sem realizacao
de testes cuténeos para penicilina e submetidos
a provocacao oral com amoxicilina por 3 dias, ndo
evidenciou nenhuma reacdo imediata, sendo que
apenas 1 paciente apresentou rash benigno tardio
apds 24 horas de provocagao.

Alérgicos as cefalosporinas: reatividade
cruzada com carbapenémicos e
monobactamicos

Poucos estudos estudaram a reatividade cruzada
entre cefalosporinas, carbapenémicos e monobacta-
micos. Numa revisao sistematica publicada em 2014,
0s autores compilaram os dados de 10 estudos e 12
relatos de caso, resultando em mais 850 individuos,
porém apenas 12 tinham histdria, e ndo confirmada,
de reagbes imediatas a cefalosporinas. Nesse grupo,
a incidéncia de reacdes aos carbapenémicos foi de
25% (3 pacientes)36.

Em outro estudo do grupo do prof. Romano, 98
pacientes alérgicos as cefalosporinas foram avalia-
dos. A positividade para os testes com esses outros
BL foi baixa: 2% para imipenem, 1% para merope-
nem e 3,1% para o aztreonam, com destaque do
ultimo para os pacientes cuja alergia prévia era a
ceftazidima, que compartilha cadeia R1 como esse
monobactamico®’.

Em resumo, em pacientes alérgicos as cefalospori-
nas, a reatividade cruzada com os carbapenémicos é
menor que 1%, e praticamente inexistente com os mo-
nobactamicos, exceto em alérgicos a ceftazidima, que
apresenta cadeia lateral idéntica ao aztreonam®:16,

Alérgicos a cefalosporinas: reatividade cruzada
com outras cefalosporinas

Na avaliacdo de pacientes alérgicos as cefalos-
porinas uma questao importante é saber se eles
sdo capazes de tolerar outras cefalosporinas. Em
alérgicos as cefalosporinas a resposta imune IgE
mediada é comumente direcionada as cadeias la-
terais R1 e R2, implicando no fato destes pacientes
poderem tolerar outras cefalosporinas de cadeias
laterais diferentes. Entretanto, estas evidéncias ain-
da sdo baseadas em poucos estudos de pequenas
séries e relatos de casos, além de haver descricao
de cossensibilizacdo as cefalosporinas, ou de mo-
do ainda menos frequente pela sensibilidade a um
determinante antigénico relacionado ao anel BL.
A reatividade cruzada entre as cefalosporinas tem
sido demonstrada por similaridade ou identidade
principalmente entre as cadeias laterais R1, mas
também em relagéo as R2.

Poucos estudos foram realizados em pacientes
alérgicos as cefalosporinas que foram provocados
com cefalosporinas alternativas que mostraram testes
cutdneos negativos. Num estudo envolvendo 21 pa-
cientes com reacdes imediatas a cefazolina, sendo 19
com reagdes anafilaticas, todos apresentaram testes
cutdneos negativos a cefalotina e também toleraram
a provocagao com este farmaco38. E um outro estudo,
pacientes com histdria de reagéo imediata a cefuro-
xima, e confirmados com testes cutaneos positivos,
foram submetidos a testes cutaneos para ceftazidima.
Todos tiveram os resultados negativos e toleraram a
provocagdo com este farmaco, mostrando que uma
pequena diferenca estrutural entre estes farmacos
pode resultar em perda da reatividade cruzada e
apresentar tolerancia clinica®®.
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Um outro estudo maior envolveu 102 pacientes
com histéria de reagdes imediatas as cefalospori-
nas, tanto anafilaxia como urticaria. Todos foram
submetidos a testes cutdneos com um painel de 11
cefalosporinas e foram classificados em 4 grupos de
acordo com a resposta aos testes*0.

— Grupo A: 73 pacientes com testes cutaneos
positivos ao ceftriaxone ou outra cefalosporina
com cadeia lateral semelhante R1 (cefotaxima,
ceftazidima, cefuroxima, cefodizima);

— Grupo B: 13 pacientes com testes positivos as
aminocefalosporinas com cadeias laterais R1
idénticas a amoxicilina ou ampicilina (cefalexina,
cefaclor e cefadroxila);

— Grupo C: 7 pacientes com cadeias laterais R1
semelhantes (cefazolina, cefoperazone, cefaman-
dole);

— Grupo D: 9 pacientes com positividade as cefa-
losporinas de mais de um grupo, 0 que sugeria
uma resposta imune direcionada aos anéis BL ou
dihidrotiazina, mais do que as cadeias laterais.

A provocacao sistematizada foi realizada com
cefalosporinas selecionadas, cujos testes cutaneos
haviam sido negativos, e ndo houve nenhuma rea-
¢ao. Nenhum paciente foi provocado com cefalos-
porina de cadeia lateral R1 semelhante ou com a
cefalosporina implicada na reagao. As provocagdes
com as cefalosporinas alternativas foram, em geral,
bem toleradas, confirmando que a alergia nao seria
“classe especifica”’, mas sim, na grande maioria das
vezes, direcionada as cadeias R1 ou R2. Além disso,
os autores concluiram que os testes cutaneos nega-
tivos antes das provocacoes ja eram um excelente
biomarcador da segurancga da provocacao, que viria
a se confirmar negativa“C.

De qualquer forma, é notdrio que os estudos que
avaliaram a reatividade cruzada dentro da classe
das cefalosporinas ainda sdo escassos, e devem
crescer exponencialmente nos proximos, até pela
crescente importancia dessa classe de BL na pratica
clinica. Naquela que deve ser a maior casuistica
unicéntrica de pacientes investigados por suspeita de
alergia a cefalosporinas, Touati N. e cols. levantaram
retrospectivamente os dados de 476 pacientes com
histéria de reacdes as cefalosporinas. A alergia foi
confirmada apenas em 22,3% dos casos, sendo
51,9% através dos testes cuténeos e 48,1% pelos
testes de provocagdes. Apesar de seguros, os testes
de provocacao desencadearam anafilaxia em 20%

dos casos, e mesmo os testes cutaneos acarretaram
reagdes sistémicas em 9,1% dos individuos. Os pa-
cientes foram investigados para confirmar ou excluir
0 agente causador, e também foram classificados
em 4 grupos de acordo com a cadeia lateral R1,
mas ndo houve sistematizacdo da investigacéo de
reatividade cruzada. Mesmo dentro dos grupos de
cadeias R1 similares ou idénticas, foi muito baixo o
indice de reatividade cruzada*'.

Recomendacdes atuais — EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Inmunology)

Considerando os estudos existentes até 2020, a
EAACI publicou recentemente diretrizes para facilitar
0 manejo dos pacientes com alergia a um ou mais
BL. Nessa publicagéo, definiu-se como “muito rara” a
sensibilizacdo ao anel BL nas reac¢des IgE-mediadas,
sendo as cadeias laterais o epitopo mais frequente.
Além disso, foi descrito também que, nas reagdes por
imunidade celular, a sensibilizacao ao anel BL nao
ocorre, ou seja, a reatividade cruzada entre todos
os BL é inexistente e, portanto, a troca de BL por
outro de cadeia lateral distinta é segura’®.

Como recomendacgdes em relagao as duas clas-
ses mais usadas, penicilinas e cefalosporinas, as
diretrizes europeias sugerem que, em pacientes que
néo possam ser submetidos a investigagao comple-
ta, quando ha indicagdo de uma cefalosporina num
individuo com antecedente de alergia imediata a
penicilina, que ele seja submetido a testes cutédneos
com cefalosporinas de cadeias laterais diferentes
das penicilinas e, se os resultados forem negati-
vos, sejam submetidos a teste de provocacdo'®.
Por outro lado, em reagdes nao imediatas leves a
moderadas (exantemas) as penicilinas em pacientes
que requerem tratamento com cefalosporinas e nao
ha tempo para realizacdo de testes cuténeos de
leitura tardia pré-tratamento, pode ser considerado
a administragdo de dose plena de cefalosporinas
com cadeias laterais diferentes das penicilinas sob
supervisao médica, sem riscos de reacdes graves,
mas apenas sendo documentado a ocorréncia de
exantemas'®.

Na realidade brasileira, onde a realizagao de testes
cutédneos com medicamentos é de escopo da atuagao
do médico alergista-imunologista e levando-se em
conta que nossa especialidade ainda nao conta com
profissionais habilitados e disponiveis igualmente
distribuidos em todo o pais, acreditamos que esse
algoritmo possa ser adaptado para nossa realidade,
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de modo a se tornar mais pratico e factivel em todo
o territério nacional.

Recomendacoes atuais — Departamento
Cientifico de Alergia a Drogas da ASBAI

Inicialmente, numa suspeita de alergia prévia a um
BL, deve-se questionar sobre a urgéncia da investi-
gacao. ldealmente, deve-se iniciar a investigacao o
quanto antes, respeitando-se o intervalo minimo de
quatro semanas apoés a reacao inicial, se possivel.

Caso a investigacao seja eletiva e ambulatorial,
a prioridade deve ser tentar confirmar ou excluir a
hipersensibilidade ao BL suspeito. Porém, concomi-
tantemente pode-se langar mao da investigacdo de
outros membros da mesma classe, em particular nos
testes cutaneos, em que se pode fazer varios testes
num mesmo momento e avaliar também tolerancia a
outros antibiéticos BL, caso o suspeito se confirme
como culpado. Para tal, deve-se respeitar o método
de, inicialmente, caracterizar o fenétipo da reagao
indice e se foi imediata ou ndo imediata, de modo
a se realizar o teste cutdneo adequado: punctura
e intradérmico de leitura imediata ou intradérmico
de leitura semitardia [Arthus] ou tardia e teste de
contato, respectivamente. Além disso, imperativo
lembrar que para a realizagdo de intradérmico, de-
vemos usar medicacées nas suas apresentacdes
injetaveis (parenterais), estéreis.

Caso os testes cutaneos sejam negativos e nao
haja contraindicacdo, baseada na estratificagédo de
risco do paciente, o ideal é realizar a provocagao
com o suspeito, pois se essa for negativa, toda a
classe dos BL estara liberada para uso. Também
salientamos que, em caso de reagdes ndo imediatas
exantematicas leves, pode-se langar mao da provo-
cacao diretamente, sem a obrigatoriedade dos testes
cutaneos. Contudo, caso a alergia ao BL inicial seja
confirmada, seja por teste cutdneo ou de provocacéo,
ou se tiver alguma contraindicagdo (farmacodermia
grave, por exemplo), pode-se chegar a liberagao de
alternativas com o teste de provocacao baseado nas
cadeias laterais da droga.

Caso se trate de necessidade urgente de uso
de BL num paciente ainda ndo investigado, a in-

vestigagao sistematizada terd de ser postergada,
e a prioridade sera a liberagdo de um BL eficaz e
seguro. Nesse caso, a regra € utilizar BL de estru-
tura diferente do suspeito de ter causado a reagao
inicial (Tabela 4) e, idealmente, se fazer a primeira
administragdo com incremento de doses, como num
teste de provocagao. Quando se tratar de reacao
inicial imediata, em particular se tiver sido anafila-
tica, os testes cutaneos de leitura imediata com o
BL alternativo antes da primeira dose terapéutica
podem aumentar a seguranca dessa provocacgao.
Ao término do tratamento com esse BL, deve ser
programada a investigagdo completa do agente
suspeito, para desrotular possiveis pacientes nao
alérgicos e liberar toda a classe de BL. O algoritmo
sugerido de avaliagcao da tolerancia a outros BL num
paciente com suspeita de alergia esta esquematizado
na Figura 4.

Conclusoes

Os betalactamicos sdo os farmacos que mais
causam reacoes de hipersensibilidade envolvendo
um mecanismo imunoldgico, com destaque para as
classes das penicilinas e cefalosporinas. Estudos
recentes tém demonstrado que tanto dentro de
uma mesma classe como entre betalactamicos
de classes diferentes, a reatividade cruzada é
bem menor do que antes se imaginava, e parece
estar intimamente relacionada a semelhanca es-
trutural entre as cadeias laterais desses farmacos.
Assim, o conhecimento da estrutura quimica dos
betalactamicos é fundamental nessa avaliagdo. A
abordagem atualizada da reatividade cruzada entre
os betalactdmicos deve ser feita através de uma
investigacao sistematizada, permitindo desrotular os
pacientes ndo verdadeiramente alérgicos, mas ao
menos permitir o0 uso de betalactamico alternativo
de forma segura e eficaz. O desenvolvimento de
programas educacionais, com a padronizagdo de
algoritmos entre diferentes centros que permitam
a médicos especialistas, e nao especialistas, co-
locarem em pratica a forma mais adequada de
administragdo dos antimicrobianos em ambientes
intra e extra-hospitalares.
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[ Suspeita de alergia a BL

l

[ Avaliagao eletiva (ambulatorial)

l

Necessidade urgente de uso de BL ]

TC* com: [ Fendtipo da reagao inicial ]
— Benzilpenicilina
- PPL/MDM
— Ampicilina * v *
— Amoxicilina (clavulanato) _ . ] . ]
— Betalactamico suspeito Imediata N&o imediata leve N&o imediata grave
— Cefalosporinas R1 e R2 diferentes — Anafilaxia — Exantema - RCGM
— Urticaria — Rash — Citotoxica
— Angioedema — Indeterminada — Doenca do soro
- Etc. sem gravidade — Outras tipo Ill
ee|l —m
8%
08 .
[ —> [ TP com suspeito ]
54
‘QE) ©
TP com suspeito [ TP com BL de TC negativo ] z @
—> TP com cefalosporinas «— 1
E— R1 e R2 diferentes :

Liberar todos os
BL de R1 e R2
diferentes do causador

Nao alérgico

Liberar todos os BL

v

[ Aventar outro ATB ndo BL J

BL = betalactamico, TC = teste cutaneo, PPL = peniciloil polilisina, MDM = mistura de determinantes secundarios, R1/R2 = cadeias laterais, TP = teste
de provocagao, RCGM = reagdo cutanea grave a medicamento, ATB = antibiético.
* Antes de indicar o teste cutaneo, é mandatdrio definir o fenétipo da reagcdo. Reacgdes imediatas devem ser investigadas com teste de punctura e, se
negativos, com intradérmico, ambos de leitura imediata, com os medicamentos diluidos adequadamente, e sendo usados nas suas apresentagdes
injetaveis. Reagdes ndo imediatas podem ser investigadas pelo intradérmico, mas com leituras semitardia (Arthus, de 6 a 8 horas), ou tardia (48 a 72
horas), ou pelo teste de contato classico (leituras de 48 e 96 horas €, as vezes, de 7 dias). Se disponiveis, os determinantes principais e secundarios

da penicilina podem ser usados para punctura e intradérmico.

Figura 4

Algoritmo para avaliacdo do paciente com suspeita de alergia a um betalactdmico, de modo a investigar o suspeito e pos-

sivel tolerancia a outros antibidticos da classe
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