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Apresentacao

O recrudescimento dasifilisadquirida, observado nas Ultimas décadas, tem como conseqiiéncia o aumento do
ndmero de casos de sifiliscongénita. E essaé umadoenca perfeitamente prevenivel, bastando diagnosticar etratar toda
gestante deformaoportuna, adequadaeimpedir queelasereinfecte, isto €, tratando também adequadamente o(s) seu(s)
parceiro(s).

Em 1993, aCoordenagdo Nacional de DST e Aidsestabel eceu como prioridade a"eliminagao dasifiliscongénita’.
Em funcéio dessa prioridade, foraminiciadas vérias atividades destinadas aavaliagdo e ao controle dasifilis congénita.

Em um levantamento realizado pel o ProgramaEstadua de DST e Aidsde S8o Paulo, em 474 casosnotificadosde
sifiliscongénita, no ano de 1996, constatou-se que, entre 54% (178/327) de maes"tratadas" e com pré-natal, somente
14% (25/178) apresentavam um tratamento correto, isto €, com droga, dose e em tempo adequado.

O melhor tratamento paraasifilis, em todos os seus estégi os, aindaé apenicilina, sendo alnicaterapéuticacom
eficacia documentada para a neurossifilis e para a sifilis durante a gestacdo. Deve-se enfatizar que todas as outras
alternativasterapéuti cas ndo sdo total mente efi cazes, paraserem aceitas sem restricdes. Devemoslembrar também que
apenicilinaéaprimeiraopgao paraosindividuoscomsifilise portadoresdo HI V. N&o se constatou, até hoje, resisténcia
apenicilinapeloTreponema pallidum

O diagnostico de alergia a penicilina deve ser adequadamente avaliado, antes de se excluir o medicamento da
prescricdo médica. E essaavaliagdo adequadacompreende, em primeirolugar, uminterrogatorio prévio eficiente (Anexo
I) queoriente paraareal necessidade daindicacdo dostestes de sensibilidade apenicilina, que, nagrande maioriados
C€asos, N&0 S&0 necessarios.

A maioriadasreacfes aspenicilinas é de naturezarel ativamente benigna; asreagdes anafil&ticasocorremem 10
a40 de 100.000 injecBes aplicadas, isto €, em 1 a4 de 10.000 pacientestratados, com aproxi madamente 2 dbitos por
100.000 tratamentos. M uitos autores defendem ando realizago dostestes de sensibilidade apenicilina. No entanto, em
nosso dia-a-dia, deparamos com umaoutrarealidade: grande parte das receitas médi cas com prescricao de penicilina
solicitaque aadministracdo destasgjafeita” apdsteste”. Por outro lado, namaioriados casos, 0s"testes de sensibilidade
apenicilina' sdo realizados deformacompl etamenteincorreta (aplicacéo dapenicilinareceitada, sem diluicdo, por vial D
ou SC), expondo o paciente ao mesmo risco de reacdo aque seriasubmetido caso recebesseinjecdo com dose completa
dapenicilinaprescrita.

A histériade alergia a penicilina s pode ser confirmada por meio de testes de sensibilidade adequadamente
realizados, os quais ndo necessitam de recursos humanos especializados como seréa abordado neste manual, podendo
ser parte rotineira das atividades de uma Unidade Bésica de Salide.

Paci entes com neurossifilis ou aguel es com suspeitade neurossifilise mulheres gravidas com sifilisem qual quer
estagio (vide Anexos Il e Il) que manifestem alergia a penicilina devem ser submetidos a dessensibilizacéo para,
posteriormente, serem tratados com penicilina, dadaaeficéciaterapéuti cadessa droga nesses casos.

Diante dessas questfes, a Coordenacdo Nacional de DST e Aids, considerando indispensavel aretomadae a
revisdo desse tema, organizou este manual como mais uma das atividades desenvolvidas paraa " eliminagéo dasifilis
congénita’. Estemanual foi elaborado pelamesmaequipe que produziu o documento informativo " Penicilinax Sifilis’
do ProgramaEstadual de DST e Aids de Séo Paul o, 1996.

PedroChequer
Coordenador
Coordenacéo Nacional de DST e Aids do Ministério da Salide






|. Reacdo de hipersensibilidade a penicilina

As penicilinas sdo um grupo de antimicrobianos de extrema utilidade na terapéutica e prevencdo dos agravos
i nfecci 0sos pi ogéni cos ou suas complicagtes. A hipersensibilidade aantibi 6ticosbeta-lactamicos, entreelesapeniciling,
merece especial consideracdo, devido a suaimportanciaclinica. A exclusdo das penicilinas na terapéutica deve ser
criteriosa. Em algumas situacGes, substitutos adequados podem ser disponiveis. No entanto, aindicacdo dapenicilina
pode ser indispensavel, como no tratamento de endocardite enterocdcica, abscesso cerebral, meningite bacteriana, e
especialmente frente aquadros de neurossifilis, sifilis congénita, sifilisdurante agestacéo esifilisassociadaao HIV
(Anexosll elll).

Destaca-seaindicacdo dapenicilinaparao tratamento dasifilis, umavez que outras alternativas ndo apresentam
eficaciacomprovada.

Um problemaque se apresentanapréticaclinicaéafreqiiénciade reagdes de hipersensibilidade, observadaem
0,7 a10% dos pacientes tratados com penicilina. Aproximadamente 10% dos pacientes hospitalizados referem uma
histériade a ergiaaestes medicamentos. Muitos desses casos, no entanto, foram incorretamente diagnosticados.

Esse grupo de medicamentos é capaz de determinar todos os tipos de reacdes de hipersensibilidade, mas é
importantedestacar queasreactesanafil aticas?, asmaisgraves, ocorrememumnimero muito reduzido de pessoas,
com incidéncia estimada de 0,04 a 0,2% e taxa de |etalidade ao redor de 0,001% (1 em cada 50.000 a 100.000
tratamentos).

| .A. Fatoresderisco

Algunsfatores individuais tém sido relacionados com o desenvolvimento de reagdes de hipersensibilidade a
penicilina, como: aligagdo do hapteno a proteina do hospedeiro; o mecanismo de regulagéo darespostadascélulas T
e B naproducdo deanticorpos e amaior frequiénciade reagbes cuténeas em mulheres do que em homens. A histériade
atopia ndo predispde os individuos a alergia a penicilina. Apesar disso, individuos atpicos, sensiveis a penicilina,
apresentam maior risco de reacBes anafil&ticas graves, se houver produgdo de anticorpos|gE.

Um defeito de hiperproducdo de | gE (regulado pelacélulaT), como é abservado em algumasimunodeficiéncias,
pode, teoricamente, predispor areagdes de hipersensibilidade. A infeccdo pelo virusEpstein-Barr (EBV), aleucemia
linf6ide agudaeainfeccdo pel o citomegal ovirus (CMV) aumentam o risco de exantemaméacul o-papul ar induzido pela
amoxicilinalampicilina

A incidénciadereacdes graves € maior quando daadministracdo parenteral de penicilinas, secomparadacoma
utilizacooral.

Asreagdes a penicilinaocorrem menos freqlientemente em individuosidosos que em adultos jovens (20 a49
anos deidade). A queda mais rapida de titul os de anticorpos |gE antipenicilina em criancas do que em adultos pode
explicar seu menor risco dereacdes al érgicasasdrogas.

Pacientes com reagdo préviaa penicilinaapresentam maior risco dereagdo as penicilinas. A sensibilizagéo as
penicilinas pode ocorrer em conseqiiénciaaoutrosti pos de exposi ¢do, como ingestdo deleite ou carne contaminados
por penicilina natural, inalagdo de particulas de penicilina em suspensdo no ar, ou ainda, infecgdes flngicas cujos
produtosinduzem reagdes cruzadas com as penicilinas. A reacéo de hipersensibilidade cruzadacom outrosantibi6ticos
beta-lactami cos ou monobactamicos ocorre com cefal osporinas eimipenem, mas ndo é observada com aztreonam.

1 O espectro de respostas anafiléticas varia desde os quadros localizados até os sistémicos, entendendo-se por
reacOes anafilaticas graves aguel as que causam choque anafil ético e, eventual mente, morte.
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QUADRO I: FATORES QUE AUMENTAM O RISCO DE REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE A PENICILINA

+ Fatores Genéticos (atopia; feminino > masculino);

+ Doenca Associada (imunodeficiéncias; infecgBes pelo EBV; CMV e na leucemia linfide
aguda);

+ Via de Exposi¢cdo a Droga (parentera > oral);

* Teragpéutica Concomitante com Beta-bloqueadores;

+ |dade (20-49 anos);

* Reacd0 Alérgica Révia & Penicilina.

Modificado de BOGUNIEWICZ M; LEUNG YM, 1995.

| .B. Mecanismosimunologicosdasreacdesasdrogas

A imunogenicidade, isto é, acapacidade deinduzir a producao de anticorpos, é fraca quando o peso molecular
€ menor que 5000 daltons, e, como regra, moléculas contendo menos que 7 aminoaci dos ndo sdo imunogénicas. A
maioria das drogas em uso apresenta peso molecular abaixo de 1000 daltons. Para que substancias produzam uma
respostai mune especifica, precisam conjugar-se aa gumamacromol écul a, comumente uma proteinaou um polipeptideo
grande, chamado decarreador . Tal conjugacéo deve ser forte ealigacdo comum no soro ndo ésuficiente. A conjugacao
de qualquer droga ao carreador forma o hapteno.

Somente poucos agentesterapéuti cos sdo antigenos compl etos. Proteinas estranhas, taiscomo asantitoxinase
globulinas antitimacitos, sdo antigénicas einduzem aformagado de anticorpos | gG em todosindividuos que sdo capazes
de desenvolver umarespostanormal. Algunsindividuos (ndo obrigatoriamente os atdpi cos) produzirao anticorpos|gE
especificos e desenvol verdo manifestagdes anafil &ticas tipicas. Hormonios polipeptideos grandes sdo similarmente
imunogéni cos, como, por exemplo, ainsulina.

Poucos compostos organi cos podem formar ligagdes coval entes com carreadores sem mani pul agao sintética.
Asdrogas antimicrobianas com anel beta-lactamico possuem um grupo anidrido queformaligacescovalentesestaveis
com proteinas e polipeptideos, assim, formando conjugados que sdo potencialmente al ergéni cos.

A classificacgo dos modos de hipersensibilidade em quatro ti pos, segundo Gell e Coombs, pode ser aplicadaas
reagOes asdrogas.

AsreacOestipos|-I11 sdo mediadas por anticorpos e sdo diferenciadas pel osti pos de antigenos reconhecidos e
pelas diferentes classes de anticorpos envolvidos. As respostas tipo | sGo mediadas por IgE, induzem a ativagdo dos
mastécitos e aliberagdo de vérios mediadores como a histamina, enquanto as reagGestipos || e Il sdo mediadas por
IgG e podem ativar mecanismaos efetores mediados por complemento ou fagécitos. Esses diferentes mecanismos
efetores|evam adiferentes danostissulares e patol ogias. Asrespostastipo |1 sdo dirigidas contraasuperficie celular
ou antigeno associado amatriz, levando ao dano tissular, enquanto as respostastipo |11 sdo dirigidas contra antigenos
solUveis, e o dano tissular envolvido é causado pelas respostas desencadeadas pel os imunecomplexos. Uma classe
especial derespostatipo Il envolve anticorpos |gG em receptores de superficie celular, queinterferem com afuncéo
normal do receptor, por causar ativagao descontroladaou por bloquear afungdo do receptor. Considerando-se que 0s
receptores dasuperficie celular sdo proteinas proprias, essaclasse dereacdo tipo || é vistasomente nas doencas auto-
imunes. A tipo |V émediada por célulaT e pode ser subdivididaem duas classes; naprimeiraclasse, o dano tissular é
causado pela ativagao darespostainflamatériadas células T (células TH1), mediada principal mente por macroéfagos,
€, nasegunda, o dano édiretamente causado pelascélulas T citotoxicas. Todas asformasderespostade hipersensibilidade
s80 vistas tanto na auto-imunidade como na aergia, com excecdo da hipersensibilidade tipo |, pois respostas de IgE
ndo foram observadas em auto-imunidade.
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|.C. Antigenicidadeda penicilina

A penicilina é uma substancia de baixo peso molecular e néo se liga firmemente aos tecidos ou proteinas
séricas para formar complexos imunogénicos. A hipersensibilidade pode ser induzida pela prépria penicilina, por
meio de produtos de degradacao reativos que se ligam a macromol écul as, resultando em conjugadosimunogénicos,
como foi referido anteriormente. Os determinantes anti géni cos sdo:

a) determinante antigénico maior, que corresponde a 95% dos antigenos penicilinicos e € constituido pelo
grupo benzilpeniciloil (BPO), resultantedaroturado anel beta-lactamico eligagéo com proteinas plasméticas
e teciduais. Os anticorpos contra o grupo BPO podem ser detectados pelo teste cuténeo e por testes "in
vitro";

b) determinantes anti génicos menores, que correspondem a 5% dos antigenos derivados dabenzilpenicilinae
incluem a propria penicilina e mais de 10 metabdlitos (benzilpeniciloato, benzilpeniloato, acido
benzilpenicildico etc.). Estes ndo induzem aformacéo de anticorpos 1gG, capazes de bloquear ainteracéo
entre determi nantes menores e anti corpos | gE especificos. Osdeterminantesmenores|ligadosascélulas sao
0s responsaveis pela reacdo de hipersensibilidade imediata (tipo 1) e acelerada. Uma combinacéo de
determinantes menores, referidacomo Misturade Determinantes Menores(MDM), tem sido utilizadapara
oteste cuténeo.

E importantelembrar que ostestes cutaneos paraa ergiaapenicilinasio (teis somente paraasreacdesimediatas.

Quando houver indicacéo de realizagdo de teste paraproceder aterapéuticacom penicilina, estedeve ser feito
imediatamente antes da administracdo da droga. Devera ser repetido, antes de cada administragdo, nos individuos
com uma histéria prévia mediada por IgE. Histéria de sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica tdxica,
dermatite exfoliativa, relacionadas com apenicilina, contra-indicam arealizacéo dos testes cutaneos, assim como a
dessensibilizacgo.

Ascontra-indicagdesdo uso da penicilina sao:

*+ reacdo anafil&ticaprévia, comprovada, apos o uso de peniciling;

+ sindrome de Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa, necrélise epidérmica toxica relacionadas
especificamente com o uso depenicilina.

|.D. ManifestagGesclinicas

Asreactes de hipersensibilidade as penicilinas podem ser subdivididas em:

a) Reacbesimediatas - cominicio em até 20 minutos apds aadministracéo de penicilinapor viaparenteral, e
em até 2 horas apos, quando por viaoral . Asmanifestacdesincluem: urticaria, prurido difuso, rubor cuténeo
e, com menor frequiéncia, edemalaringeo, arritmia cardiaca e choque. Essas reagdes séo mediadas por IgE
e freqlientemente dirigidas contra antigenos determinantes menores dapenicilina.

b) Reacdes aceler adas - aparecem entre umae 72 horas apds aadministracdo de penicilinae, como asreactes
imediatas, comumente indicam sensibilizacdo prévia. O quadro geralmente é constituido por urticariaou
angioedema, edema laringeo, e, menos freqientemente e em raras ocasiGes, hipotensdo e morte. Essas
reacOes aparecem devido aanticorpos | gE contra determinantes hapténicos maiores da penicilina.

¢) Reacdestardias - sd0 as mais comuns, ocorrem apés 72 horas e apresentam-se, freqlientemente, como
erupgdes cuténeas benignas, morbiliformes e de boa evolugéo. Apesar de 25% dessas reagdes terem sido
associadas a anticorpos IgM especificos ao peniciloil, 0 exato mecanismo ndo é conhecido. As reactes
tardias ndo cutaneas sdo constituidas por febre, doencado soro e, com menor freqiiéncia, anemiahemolitica
imune, trombocitopenia, granulocitopenia, nefriteintersticial aguda, infiltrado pulmonar com eosinofiliae
vasculite de hipersensibilidade. Em algumas dessas reagfes, anticorpos citotoxicos ou imunecomplexos
podem estar presentes e podem contribuir para a sua patogénese (Quadro I1).
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Obser vagéo: Osefeitos secundarios das drogas podem ser incorretamente considerados como nao relacionados com
estas. O tratamento da sifilis secundaria com penicilina pode causar a reacdo de Jarish-Herxheimer, causada por
liberacdo de antigenos das espiroquetas mortas. Haintensificacao do rash cuténeo sifilitico, €l evacdo detemperatura,
calafrios, cefaléa e, raramente, hipotensdo, uma a duas horas apés o tratamento, mimetizando reacfes alérgicas do

tipoimediato.

QUADRO II: CLASSIFICACAO DASREACOESIMUNOPATOLOGICASA PENICILINA

TIPO DE DESCRICAO MECANISMOS EFETORES] ~ .
REACOES PRIMARIOS REAGOES CLINICAS
| Hlper_sensbllldaje IgE, I?agéfilos, Urticéria, Anafilaxia
Imediata Mastécitos
L IgG, IgM, Anemia Hemolitica, Nefrite
. Dano Citotoxico Complemento, SRE* Induzida por Drogas
i Doencas por Ag-Ac, Complemento Doencas do Soro,
Imunecomplexo Febre por Drogas
v Hipersensibilidade LinfécitosT Dermatite de Contato
Tardia sensibilizados
? Erupgbes Maculo-Papulares,
Idiopética Sindrome de Stevens - Johnson;
Dermatite Exfoliativa

* SRE - Sistema Reticulo-Endotelial

Manual: Testes de Sensibilidade a Penicilina
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|I. Testescutaneos para avaliacao de alergia a penicilina

A realizac8o de testes cutaneos de hipersensibilidade imediata € 0 método mais conveniente e adequado para
avaliar aaergiaapenicilinamediadapor IgE. Ostestes cutaneos nédo tém val or parapredizer aocorrénciadereagdesndo
imediatasapenicilina, como, por exemplo, exantematardio, febre, anemiahemolitica, dermatite exfoliativa, sindromede
Stevens-Johnson, dermatite de contato, doengado soro ou nefriteintersticial.

Ostestes cutaneos com benzil peniciloil (determinantes maiores) e solugéo recém-preparada de penicilinaG
detectaréo, aproximadamente, 90 a95% dos paci entes sob risco de reacdo al érgicaaguda, subseqliente aadministracdo
depenicilina.

Testes cutaneos fal sos-positivos e fal sos-negativos sao incomuns, mas podem ocorrer. A incidénciadetestes
cutaneos positivos entre pacientes com histdria negativa (fal so-positivo) € baixa, de 7% ou menos. A incidénciade
reacOes aceleradas ou imediatas em pacientes com historia positiva e testes cutaneos negativos (fal so-negativo) é
provavelmente menor que 1%. Quando pacientes com histéria etestes cutaneos positivos recebem penicilina, aincidéncia
dereagdesalérgicassignificanteséde 65 a73%.

Parasedeterminar o risco real dereagcBesgravesapeniciling, deve-seinvestir nacol etaadequadadeinformaces,
mas devendo ser considerado que estas nem sempre sdo acuradas o suficiente para definicdo precisa da alergia a
peniciling; o esclarecimento dessasituacdo € determinado com aindicacéo e arealizacdo dostestes cutaneos.

|1.A. Realizacdo dos testes cutaneos

Quando daindicagéo do teste paraavaliagéo de a ergiaapenicilina, deve-se proceder deacordo com aorientacdo
abaixo. E importante reiterar que o risco de efeitos adversos sistémicos graves, devido ao teste de puntura, é
extremamente baixo. Desse modo, se o procedimento for realizado demaneira adequada, seré possivel identificar as
pessoas com hi per sensibilidade a penicilinacomrazoavel seguranca.

Ostestes de hiper sensibilidadeimediata a penicilina devem ser realizadosimediatamente antes da dose de
antibiotico prescrita.

Antesdarealizagdo dostestes cutaneos, deve-se verificar se o pacientefaz uso de drogas como anti-histaminicos
e descongestionantes orais queinterferem com arespostaal érgica.

O preparo daMisturade DeterminantesM enores (MDM) pode ser reali zado facilmente em servicosquedispdem
delaboratdrio, porém o mesmo pode ser dificil em servigosdemenor complexidade (ver preparono Anexo V). Assim
sendo, a partir de dados de literatura, optou-se pela realizagdo do teste com a solucdo de penicilina G (P.G.) na
concentracdo de 10.000 unidades por mililitro, que vem sendo empregada como alternativaaMDM. Seradescrito a
seguir o preparo dasolucéo de penicilinaG aser administradano teste.

I1.A.1 Preparo do reagente: solucéo de penicilina G potassica (PG)
10.000 U/ml

Materiaisnecessarios:
=> |. solucéo estéril de cloreto de sodio isoténica(sorofisiol égico);

=> |1. frasco de penicilinaG potassica com 1 milh&o de unidades;

1]. Manual: Testes de Sensibilidade a Penicilina



Preparo:

a) solugdo estoque (validade 7 dias):

+ Reconstituir um frasco de 1 milh&o de unidades de penicilina G potassicacom 9,6 ml de solucéo de
cloreto de sédioisotonica;

+ A solucéo estoque contera100.000 U/ml;
+ Temvalidadede7 diassobrefrigeracdo (2a8°C);

+ Rotular o frasco, identificando o nome do reagente de estoque e as datas de preparacdo e de
vencimento;

b) solugdo didria= solucao final aser utilizada (validade 24 horas):

+ Assepticamente, aspirar 1,0 ml depenicilinaG potéssicacom aconcentragdo de 1:100.000 U descrita
acima ediluir em 9,0 ml decloreto desddioisoténica;

+ A solugdofinal conterd10.000 U/mll;
+ Temvalidadede 24 horas sob refrigeracéo (2a8°C);

+ Rotular o frasco, identificando o nome do reagente de estoque e as datas de preparacdo e de
vencimento.

I1.A.2 Preparo da solucao do teste controle

Material necessério:
=> |.solucdo estéril de cloreto de sddioisotonica(sorofisiol 6gico).

Nota: E necessario observar aconcentraggo da penicilina e a capacidade de volume do frasco. Por exemplo, sea
preparacao dasol ugdo de penicilinaG potéssicaal:10.000 Ul for com frasco depenicilinacom 5milhdesdeUl,
entéo:

+ injetar 8ml desorofisiolégiconofrasco:
cadal ml contera500.000 Ul depenicilinaG;
+ aspirar 2ml dofrasco ediluir em 8 ml desorofisiol égico:
cadalml conter4d—> 100.000 Ul dePenicilinaG;
esta solucdotemvalidadede 7 diassob refrigeracéo (2a8°C).

+ aspirar 1 ml dofrasco ediluir em 9 ml desorofisiol égico:
cadal ml contera—> 10.000 Ul dePenicilinaG;
esta solucéo temvalidade de 24 horassobrefrigeracéo (2a8°C).

I1.B. Técnica de realizacéao dos testes com a penicilina G potassica a
1:10.000UlI

I1.B.1 Teste de puntura (" prick test")

1. realizar anti-sepsiacom algodéo edlcool;

2. aspirar em seringade 1 ml asolucéo diaria (penicilinaG potassicaa 1:10.000 Ul) eem outraseringaa
solucéo controle (sorofisiol 6gico);

3. pingar 1 gotado reagente edo soro fisiol 6gico em | ocai sdistintos com distanciaminimade 2 cm napele
integra daface anterior do antebraco;
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4, paraproceder apuntura, hapossibilidade de se utili zar seringacom agulhaou puntor descartévei's, devendo-
seter o cuidado de utilizar material exclusivo paracadaum dosreagentes:

+ utilizando agulha13x 4 ou similar, segurar amesmaquase para elamente apelecom o bisel paracima,
realizar uma pequena pressao através dagota e, aseguir, elevar ligeiramente a ponta da agulha sem
provocar sangramento;

¢ utilizando puntor descartavel, segurar 0 mesmo num angulo de 90° em relagdo a pele e redlizar
movimento derotagao;

5. aguardar junto ao paciente 15 a 20 minutos;

6. enxugar a gota com algoddo ou papel absorvente exclusivo para cada solugéo, tendo o cuidado para ndo
encostar as solugdes;

7. proceder aleitura.
Leituradotestedepuntura:

+ teste de puntura negativo: quando ndo houver alteragdo no local da aplicagdo, quanto a cor da pele, a
prurido ou a qualquer outro sinal;

+ teste de punturapositivo : quando ocorrer papula, eritemae/ou prurido naareaondefoi colocadaasolugéo
de penicilinaG 1:10.000 Ul de maior intensidade que ales&o observada do teste control e (solugdo com
sorofisiol 6gico).

Se aleitura do teste de puntura for positiva, encaminhar o paciente ao médico, para que se tome a conduta
necessaria, e, sefor negativa, proceder ao teste intradérmico.

I1.B.2 Testeintradérmico

1. utilizar o mesmo material descrito no teste de puntura, isto &, tanto a seringa do controle quanto a do
reagente, desde que ndo tenha havido contaminagao;

2.injetar 0,01 20,02 ml do soro fisiol 6gico (solucéo controle) e dasolugéo de penicilinaG a 1:10.000 Ul
viaintradérmica, utilizando agulha 13x4 ou similar na face anterior do antebrago, também em locais
distintos com distanciaminimade 2 cm - formag&o de papulacom caracteristicade "cascadelaranja’.

3. aguardar 15 a 20 minutos para proceder aleitura.
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Leituradotesteintradérmico:

+ teste intradérmico negativo: quando ndo houver ateracéo no local da aplicagdo, quanto acor dapele, a
prurido ou aqualquer outro sinal, e ndo referidos pelo paciente;

+ teste intradérmico positivo: quando ocorrer elevacao da papula (com ou sem eritemano seu contorno),
eritemae/ou prurido naareado local deaplicacéio dasolucdo depenicilinaG potassicacristalina1:10.000
Ul comdiametro maior do que o teste control e (sol ugéio com soro fisiol 6gico).

Sealeiturado teste intradérmico for positiva, encaminhar o paciente ao médico para que se tome a conduta
necessaria, e, sefor negativa, proceder ao tratamento prescrito.

Se um paciente é especia mente sensivel ou apresentou umareacdo anafilaticanos Ultimos 12 meses, ostestes
cutaneos deverdo ser realizados com concentragGes menores da sol ugéo reagente de penicilina G potassica (10 U/m
ou 100 U/ml e senegativo --> 1.000 U/ml e se negativo --> 10.000 U/ml).

- Resumo: ver Anexo VII.
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I11. Anafilaxia a penicilina - tratamento

A andfilaxia € uma emergéncia médica aguda que requer ainstituicdo de um tratamento adequado. O sucesso
do tratamento, bem como a prevencao de complicacdes mais graves, depende fundamental mente do reconhecimento
precoce dos sinais e sintomas que caracterizam o quadro clinico e darapidaimplementacéo e execucdo de medidas
terapéuticas apropriadas.

E obrigatéria a observagio médica do paciente apds a injegdo de penicilina, por pelo menos trinta minutos,
permanecendo o paciente nas proximidades da sala de atendimento de emergéncia. Essa sala devera possuir os equi-
pamentos e medi camentos necessari os, em condi ¢des de uso imedi ato (essas condi¢ies deverdo ser verificadasdiari-
amente antes da primeiraaplicacdo de penicilina).

Os pacientes com doenca cardiaca congestiva ou doenca arteri oescl eréti ca coronariana tém risco de reacdes
anafilaticas mais graves (disritmias, diminui¢cdo da forca de contracdo ventricular e infarto agudo do miocérdio) e
deverdo ser encaminhados para os servicos dereferéncia.

[11.A. Tratamento geral

A epinefrina é adrogainicial de escolha. Tem efeito vasoconstritor periférico imediato, mantém a pressdo
sangtiinea, suprimealiberacdo de mediadores de mastécitos e basofil os e reverte muitos dos efeitos dos mediadores
da anafilaxia, nos érgaos-alvo.

A solugdodeepinefrinal:1.000 deve ser imediatamente administradanadose de 0,3 a0,5 ml (adultos) e0,01
mi/kg até o maximo de 0,3 ml (criangas), viasubcuténea, com intervalo de 15 a 20 minutos entre as doses (maximo:
trés doses). Também podera ser aplicada no local onde a penicilinafoi injetada, com afinalidade de retardar a sua
absorc¢ao, devendo-se diluir metade dessa dose em 2 ml de solucéo salina fisioldgica, procedendo-se a infiltracéo
subcuténea.

Pode ser feito o garroteamento intermitente do membro, acima do ponto de injegdo da penicilina. A cada
cinco minutos, o garrote deve ser afrouxado por um minuto. Se olocal ndo permitir o garroteamento, pode ser aplica-
do gelo ou &gua gelada.

Apermeabilidadedeviasaér eassuperior esdeve ser mantida, permanecendo o paci ente em decUbito dorsal,
com 0 pescoco em extensdo. Deve ser administrado oxigénio imido por mascara (100% - 4 a6 I/min.), com a
finalidade de manter boa oxigenagao tissular, prevenindo assim afibrilag&o ventricular e o sofrimento cerebral .

E fundamenta monitor ar ossinaisvitais(freqiiénciacardiaca, pressio arterial, pul so efreqgiiénciarespirato-
ria) e manter o paci ente aquecido.

Deve ser instalada vendéclise com agulha de grosso calibre para permitir a administraco de medicacdo
endovenosa; se ndo houver hipotensdo, podera ser instalado o soro de manutencéo.

Se houver hipotensao, apos ainjecdo de epinefrina por via subcutanea, conservar o paciente em posicéo de
Trendelemburg einiciar o tratamento como descrito aseguir para hipotenso ou chogue.

Os anti-histaminicos, antagonistasH1 e H2, tém papel adjuvante no tratamento da anafilaxia, especialmente
quando estdo presentes: hipotensdo, distlrbios cardiacos, obstrucao de vias aéreas superiores, urticaria, angioedema
€ hipersecrecao brénguica. Asdoses preconizadas sdo as seguintes:

- anti-H1 - prometazina- 0,25 a 1,0 mg/kg acadadoze horas, IM ou EV (diluir a25 mg/ml einfundir avelocidade
inferior a25 mg/min) .

- anti-H2 - cimetidina- 4 mg/kg (maximo - 300 mg) acadaseishoras, EV durante cinco minutos; ranitidina- 50
mg (adultos), EV durante trés a cinco minutos, a cada doze horas (em criangas - 1 a3 mg/kg/dia, divididosem
duas ou quatro doses, aintervalos regulares).
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Oscorticoster 6ides parecem suprimir aprogresso da urticariae do angioedemaassociados aanafilaxia, maso
estabel ecimento da agdo se daapds quatro a seis horas daprimeiradose. S3o utilizadas dexametasona (0,3 mg/kg) ou
hidrocortisona (10 mg/kg) EV acada seis horas; ou metil prednisolona (dose de ataque de 2 mg/kg EV e manutengéo
0,8 a1,0 mg/kg/dia, EV de 6/6horas).

- Resumo: ver Anexo V.

Caso hajaprogressao dos sintomas, deveraser instituido o tratamento especifico.

|11.B. Tratamento especifico

|11.B.a. Hipotensao ou choque

Pode ocorrer colapso vascular por perda macica de volume para o terceiro espago e também por queda da
resisténciavascular periférica. A pressio deveraser mantidacom fluidos, expansores de volume ou drogas vasoativas.

Aepinefrina (solugao 1:10.000) poderaser administradaem infusdo endovenosacontinua, dosede0,05a1,0
mcg/kg/min, com monitorizagdo cardiaca cuidadosa.

Iniciar aadministracéo desolucao salina - sorofisiol6gico - (cloreto de sédio 0,9%) - 100 ml/min atélitros
(adultos) ou 50 ml/kg/hora (criangas), por viaendovenosa.

Se ndo houver resposta, podera ser utilizadaanor epinefrina (potente vasoconstritor periférico) em infusdo
endovenosa continua, nadose de 0,05 a 1,0 meg/kg/min.

A dopamina constitui outraopc¢ao, sendo recomendadas dosesde 2 a20 mcg/kg/min. Osefeitos dependem da
dose empregada: dose médiade 3 a 10 mcg/kg/min tem efeito inotropi co positivo, com aumento do volumesistélico
e do débito cardiaco, por efeito estimulante beta-2; dose elevada promove vasoconstri¢ao generalizada, por efeito
estimulantealfa.

A administracdo dessas drogas requer monitorizacao intensiva, por risco de alteracdo brusca da pressdo
arterial ou do desenvolvimento dearritmiacardiaca. Deve ser instaladamonitorizacdo cardiaca, dapressdo arterial, da
pressao venosa central (PV C) e do débito urindrio.

Sendo houver reversao do quadro com essasdrogas ea PV C estiver baixa, deverdo ser administradassol ucdes
expansor as de volume, como plasma, 20 ml/kg em umahora. SeaPV C estiver alta, emtorno de 12 cm de agua, pode
estar ocorrendo insuficiéncia cardiaca por distdrbio da contratilidade. Nesse caso, a administragdo de um agonista
beta-1-adrenérgico, como oisopr oter enol, estaindicada na dose de 0,05 a 1,0 mcg/kg/min em infusio endovenosa
continua e com monitorizacdo cardiaca, devido ao risco de arritmia.

A hipotensdo refratéria ao tratamento pode ser o reflexo do infarto agudo do miocérdio (causado por hipdxia
aguda ou por hipotensdo durante a anafilaxia), ou dos disturbios do ritmo ou da contratilidade cardiaca.

111.B.b. Obstrucao deviasaéereassuperiores

Se ndo houver resposta a epinefring, devera ser realizadaaentubacéo endotraqueal ; se estando for possivel,
impde-se atraqueostomiaouacricotireotomia

I11.B.c. Obstrucdo devias aéreasinferiores

Seo pacientendo respondeu a terapéuticainicial comepinefrina, devera ser administrado umbeta-2-agonista
por viainalatoria. A inalacdo deve ser feitacom soro fisiol 6gico (5 ml) efenoterol (solucdo 0,5% - 1 gota/ 4a5kgde
peso, maximo 8 gotas), repetida até duas vezes, com interval o de vinte atrinta minutos.
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Se ndo houver melhora, a aminofilina devera ser administrada na dose de 5 mg/kg EV, lentamente, durante
vinte minutos. A dose devera ser reduzida a metade, se 0 paciente ja estava em tratamento com essa droga.

Na obstrugdo grave de vias aéreas inferiores, aaminofilina sera utilizada em infusdo endovenosa continua, na
dosede0,2 a1,0 mg/kg/hora, associadaao oxigénio imido com FiO, inicial de40%, por mascaraou tenda. Persistindo
0 quadro, impde-se umaavaliacdo segundo o escore padronizado de Wood (Quadro I11).

QUADRO |11: ESCORE PARA DIAGNOSTICO DE ASMA

ITENS 0 1 2
Cianose Ausente Em ar ambiente Em FHO, de 40%
PaO, 70 - 100 mmHg <70 mmHg em Ar <70 mmHgem KO,
Ambiente de 40%
Mur_murio . Diminuido ou Ausente
Vesicular Normal Desigual
Sibilos Ausentes Moderados Acentuados

Uso deMusculatura

Acessoria Ausente Moderado Mé&ximo
Funcéo Cerebral Normal Deprimido ou Agitado Coma

(Wood, D.W. et d: Amer. J. Dis. Child., 123: 227, 1972 . In: Rodrigues, J.C. & Grumach, A.S. - AsmaBrénquica. In: Schvartsman, S.
Pronto Socorro de Pediatria, S&o Paulo, Sarvier, 1988.)

Seo escorefor maior que’5, com PaCO, maior que 55 mmHg, deve-se administrarisopr oter enol eminfusdo
endovenosa continua, em unidade de terapia intensiva, com monitorizacdo cardiaca e de gases arteriais. Na
impossibilidade de utilizagdo do isoproterenol, podera ser instituida a ventilagdo mecanica.

A Unidade Bésicade Salde (UBS) deveracontar com os seguintes materiai §/equi pamentos e medicamentos
para o atendimento imediato a anafilaxia:

a) materiai §/equi pamentos:
- equipo paraadministracdo de solucles parenterais;
- agulhas hipodérmicas descartaveis,
- seringas,
- sonda endotraqueal;
- mascara pléstica para a administracdo de oxigénio Umido;

- cilindro de oxigénio, com vévula e mandmetro em local de fécil visualizag8o, com saida para
fluxémetro eumidificador;

- ressuscitador manual com mascara (ambu);
- laringoscopio com l&minasretas e curvas;

- pilhas.

b) medicamentos:
- solugdo de epinefrinaaquosa 1:1.000 (1 amp. = 1 ml= 1mg);
- prometazina (amp= 2ml = 50 mg);
- oxigénio;
- fenoterol sol. 0,5%;
- solugdo de cloreto de sodio 0,9% (sol ucéo salinafisiol 6gica, sorofisioldgico- fr. de 250 e 500 ml);
- solugdo de glicose a5% (fr. de 250 e 500 ml);
- hidrocortisona;
- aminofilina (amp. de 10 ml =240 mg) ;
- cimetidine.
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|V. Dessensibilizacdo de pacientescom alergia a penicilina

Como jasalientado previamente, apenicilinaG (benzatina, procainaou cristaling), aplicada por viaparenteral,
€ a Unica droga com eficécia comprovada na terapéutica da neurossifilis e da sifilis durante a gravidez. Dessaforma,
esses pacientes, quando apresentarem alergia a penicilina (demonstrada por testes cuténeos de hipersensibilidade),
deverdo ser submetidos a dessensibilizagdo (Anexos | e Il) e, apos, tratados com penicilina. Constituem excegéo
apenas as pessoas que, apds exposi ¢ao préviaapeniciling, apresentaram quadro de hipersensibilidade grave (sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmicatoxica, dermatite exfoliativa).

A dessensibilizagéo éreservada par a situagOes clinicas nas quais ndo ha alter nativa de antibiético de
eficacia equivalente ou na qual os antibidticos alter nativos falharam ou nao podem ser administrados por
intolerancia. A dessensibilizacéo verdadeira é um procedimento derisco e deve ser realizado somente com
consentimento eem ambiente hospitalar ; pode ser executadapor viaora (Quadro IV) ou endovenosa. Emboranéo
se disponha de estudos em que se comparem as duas abordagens, acredita-se que a dessensibilizagdo oral sgamais
segura, maissimplesemaisfécil queaendovenosa. Wendel e colaboradores, apdsdessensibilizagdo oral (com penicilina
V, durante quatro aseis horas) de 15 mulheres gravidas (13 com sifilis, uma com septicemia por Listeria e umacom
endocardite por Sreptococcus viridans), com historiade a ergiaconfirmadapor testes cutaneos, instituiram terapéutica
parenteral com doses plenas de penicilina G ou ampicilina e obtiveram cura clinica em todas as infecgdes. Apenas
cinco pacientes apresentaram prurido (trés) ou urticéria (duas), mas ndo houve necessidade de se interromper a
dessensibilizag@o nem aterapéutica. Segundo esses autores, osresultados do estudo indicam que a" dessensibilizacdo
oral € uma abordagem razoavelmente segura para a terapia em mulheres gravidas que sejam aérgicas a penicilinae
tenham infecgBes que requerem o uso de drogas beta-lactamicas'.

Osfatoresderiscodevem ser corrigidosantesdoinicio dadessensibilizacdo (por exemplo: estabilizacdo
da asma, suspensdo do beta-blogueador). Nao ha indicacdo para o uso de anti-histaminicos ou de esteréides, como
pré-medicacéo, pois essas drogas néo evitam areacao anafil &icaagudae podem mascarar ossinaisiniciaisdessetipo
dereacdo. Deve-se administrar adose recomendada de penicilinalogo apos o término da dessensibilizacéo.
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QUADRO |V: DESSENSIBILIZACAO ORAL EM PACIENTES COM TESTE CUTANEO
POSITIVO (protocolo descrito por Wendel et al. N Engl J Med 1985; 312:1229-32)

Dc?iiﬁii?lﬁzn\%o (L%lijsggg;ﬁ) ml Unidades cu ml_)u?:iva
(unidades)
1 1.000 0,1 100 100
2 1.000 0,2 200 300
3 1.000 0,4 400 700
4 1.000 0,8 800 1.500
5 1.000 1,6 1.600 3.100
6 1.000 3,2 3.200 6.300
7 1.000 6,4 6.400 12.700
8 10.000 1.2 12.000 24.700
9 10.000 2,4 24.000 48.700
10 10.000 4,8 48.000 96.700
11 80.000 1,0 80.000 176.700
12 80.000 2,0 160.000 336.700
13 80.000 4,0 320.000 656.700
14 80.000 8,0 640.000 1.296.700

Periodo de observag&o: 30 minutos antes daadministracio parenteral de penicilina.

1 Interval o entre as doses = 15 minutos; tempo transcorrido = 3 horas e 45 minutos; dose cumulativa= 1,3 milh&o de unidades.
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V. A. Preparo da solucéo de penicilina V

a) paraconcentracédo de 1: 80.000:

® reconstituir um frasco de penicilinaV, colocando agua filtrada diretamente dentro do frasco; aos
poucos, ir agitando até que a solugdo atinjaamarcaindicada no rétulo, e o frasco contera 60 ml,
assim:
cada5 ml ->400.000 U defenoximetil penicilinapotassica;
cadalml ->80.000 U defenoximetilpenicilinapotassica;

b) para concentracdo de 1: 10.000:

® aspirar 1 ml dasolugdo acimae diluir em 7 ml de aguafiltrada, resultando numa concentracdo de
1ml ->10.000 U fenoximetilpenicilinapotassica;

¢) paraconcentracdo de 1: 1.000:

® aspirar 1 ml dasolugdo acima e diluir em 9 ml de aguafiltrada, resultando numa concentracdo de
1ml ->1.000 U fenoximetil penicilinapotéssica.

Sedurante a dessensibilizagéo houver reacdo a penicilina, suspender o procedimento eindicar trata-
mento alternativo (Anexo VI).

Ha alguns estudos (ver referéncias bibliograficas) que referem: "qualquer dose que, durante o processo de
dessensibilizagdo, acompanhe-se de umareagdo sistémicaleve (prurido, urticaria, rinite ou sibilo discreto) deve ser
repetida, até que o paciente atol ere sem apresentar sintomas ou sinaissistémicos. Reagbes mai s sérias, como hipotensao,
edema de laringe ou asma, requerem tratamento adequado (item 111, p.15); para a continuidade da dessensibilizacao,
deve-sereduzir adose em pelo menos dez vezes e aplicé-la apenas quando o paciente ja estiver estabilizado”.

Apos adessensibilizagdo, o paciente deveiniciar, imediatamente, o tratamento indicado com penicilina, pois,
segundo Wendel et al, ostestes cutaneostornam-se positivos cercadetrés dias aposadessensibilizagdo. Nassituagdes
em que haja necessidade de aplicar umanova dose de penicilina, algum tempo depois (> de 28 dias) do processo de
dessensibilizac8o, deve-se repetir o teste de sensibilidade; caso este sgja positivo, impde-se a realizagdo de nova
dessensibilizacgo.

Manual: Testes de Sensibilidade a Penicilina 20



Anexo | . Proposta deinterrogatoério prévio ao uso da penicilina

Ficha de notificacdo derealizacido de teste de alergia a penicilina

N.o data de notificagéo: / /

Nome da Unidade de Saude:

Co6d.Unid.Saude: | | | | | | | Municipio: UF: | | |

A. Anamnese de alergia a penicilina

a. I dentificacao:

Nome:

idade: |___|___ | anos sexo: ( )1l.masc ( )2.fem
b. Uso prévio de penicilina: ( )lsim ( ) 2.ndo () 3.ignorado
se sim: via de administragdo: ( )1.VvO ( )2. 1M ( ) 3. EV

especificar qual tipo de penicilina e quando foi utilizada:

c. Reagdo alérgica: () 1.sim ( ) 2.n&o
se sim: tipo:  ( . urticaria e/ouangioedema

. hipotenséo

. edema de laringe

. Stevens -Johnson

. dermatite exfoliativa

. doenca do soro

. choque

. broncoespasmo

. outras

,-\,-\A,-\A,-\A,-\
—— e — e — = —
©CO~NOUAWN R

d. Doencas associadas:

( ) 1.fibrose cistica
( ) 2.imunodeficiéncias  ( ) a. CMV ( ) b. EBV ( ) c. outros
( ) 3.leucemialinfoéide aguda
( ) 4.atopia
( ) 5.asma
( ) 6.nenhuma das citadas
e. Uso de drogas:
Uso de beta-bloqueadores: ( )1lsim ( ) 2.ndo ( ) 3.ignorado
Uso de anti-histaminicos: ( )1lsim ( ) 2.ndo ( ) 3.ignorado
Uso de descongestionantes: () 1.sim ( ) 2.n&o () 3.ignorado
Uso de outras drogas: ( )1lsim ( ) 2.ndo ( ) 3.ignorado
se sim: quais ?
f. Resultado de teste cutaneo prévio: () 1. positivo ( ) 2. negativo Datadoteste: __ [/ |

B. Testes de alergia a penicilina:

1.puntura controle:

2.intradérmico: controle:

C. Tratamento:

a. Dose evia de administragéo aplicadas:

b. Reacdes:

Nome do responsavel pelo preenchimento:
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Anexo | 1. Orientacao para o tratamento de sifilisdurante a gestacao

Com o objetivo de estabel ecer um roteiro adequado parao tratamento dasifilisdurante agestag&o, recomenda-
seaseguinterotinaassistencial:
1. Identificar agestante com sifilis: avaliar histériadereacdo apenicilina.
2. Se agestante ndo apresentar reacdo préviaapenicilina: indicar tratamento com penicilina.
3. Seagestantetiver histériade reagéo ndo grave apenicilina: realizar teste de puntura:
3.1. Seoteste de punturafor negativo, submeter ao teste Intradérmico (1D):
3.1.1. Seoteste|D for negativo, tratar com penicilina

3.1.2. Seoteste I D for positivo, proceder adessensibilizacdo oral em ambientehospitalar, equipa-
do para procedimentos de emer génciae, aseguir, tratar com penicilina.

3.2. Seoteste de punturafor positivo, proceder adessensibilizacéo oral e, aseguir, tratar com peni-
cilina
Obs: Sedurante adessensibilizacéo (vide anexo V1) houver reacdo apenicilina, suspender o procedimento eindicar
tratamento alternativo .

4. Seagestantetiver histéria pesquisada e confirmada de reag8o grave apeniciling, ndo serdo feitostestes
de punturaou I D, nem dessensibilizacdo. O tratamento seraalternativo com o estearato de eritromicina.
Como essa alternativa terapéuticando é eficaz no que se refere ao controle da transmisséo para o feto/
RN, a0 nascimento, consider ar acriangca como portador adesifiliscongénitaeproceder aotratamen-
to damesmacom penicilina
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Anexo I l1. Roteiro para aindicacao detratamento com penicilina

gestante*
comsifilis

histériade
reacdoa
penicilina?

reacao**
grave?

sim

tratar com
eritromicina

tratar RN
como

sifiliscongénita

benzatina durante a gestacdo

reacdo
levee
moder ada

testede
puntura

tratar com
penicilina
néo

teste(+) testel D

- n&o
sim teste

(+)
sim

tratar
com
p. benzatina

dessensibilizacéo

dessensibilizacdo

tratar com
p. benzatina

tratar com

p. benzatina

* Estaabordagem também deve ser orientada paraoutros pacientes com sifilis, especialmente o(s) parceiro(s)

sexual(is).

** S30 exempl os de reagdes graves também os seguintes quadros de hipersensibilidade: anemia hemolitica
auto-imune, trombocitopenia, sangramento, vasculite, S.Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa e necrolise
epidérmicatoxica.

23

Manual: Testes de Sensibilidade a Penicilina




Anexo | V. Preparo da Mistura de Determinantes Menores (M.D.M.) =
mistura de benzilpenicilina/benzlpeniciloato de sbdio

| - Materiaisnecessarios
=> Solucdo 1. solugdo estéril de hidréxido de sodio 0,1 N;
=> Solucdo 2. solucdo estéril de cloreto de sddio isotdnica(soro fisiol égico);

=> Solucéo 3. solucdo estoque de penicilinaG potéassica com 1 milh&o de unidades (ver preparo da
solucdo, item a)

=> Solucéo 4. solugdo estoque de benzil peniciloato de sddio (ver preparo da solugdo, item b)
Il - PreparodassolucBespara estocagem

a- Preparodasolucéo estoquedepenicilina G potassicacom 1 milhdo deunidades
+  Reconstituir umfrasco de 1 milhdo de unidades de penicilinaG potéassicacom 9,6 ml de solucéo
decloreto de sodioisoténica(solucéo 2);
+ A solucdo estogue conterd 100.000 U/ml;
¢ Temvalidadede7 diassobrefrigeracdo (2a8°C);
+ Rotular o frasco, identificando 0 nome do reagente de estogue e as datas de preparacéo e de
vencimento.
b - Prepar o dasolucgéo estoque debenzilpeniciloato desadio

+  Assepticamente, introduzir 8,5 ml dasolugéo de hidroxido de sddio 0,1N (solugdo 1) e1,5ml da
solugdo de cloreto de sodio (solugdo 2) em um frasco estéril com penicilina G potéssica com 1
milh&o de unidades;

+  Agitar ofrasco paracompletar adissolucgo e deixar natemperaturaambiente por 45 minutos, e,
aseguir: 48 horasno refrigerador;

+  Estasolucao éestavel por ummeéssobrefrigeracdo (2a8°C). Rotular o frasco, identificando o
nome do reagente de estoque e as datas de preparacao e de vencimento.

[l - PreparodaM.D.M. parausodiario

¢ Introduzir em um frasco com 8,2 ml da solugéo de cloreto de sodio estéril (solucdo 2): 1,0 ml de
solugdo estoque de penicilina G na concentracdo de 1:100.000 U (solucdo 3) e 0,8 ml da solugéo
estoque de benzil peniciloato de sddio (solugdo 4);

+ Agitar o frasco, misturando bem;

+ A solucéo final: 10.000 U/ml de penicilinaG e 1,0 x 10-2 M de benzil peniciloato de sddio;
¢ Preparar toda manhg;

* Temvalidade de 24 horas sob refrigeragcdo(2a8°C);

+ Rotular o frasco, identificando o nome do reagente de estoque e as datas de preparacdo e de venci-
mento.
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Anexo V. Proposta-roteiro de atendimento no caso de anafilaxia ao
tratamento com penicilina

Garroteamento Colocagéo de paciente Peciente
em Trendelenburg + O, comVenoclise
Medidas gerais:
1. epinefrina

2. manter vias aéreaslivres + O,
3. garrotear

4. manter vendclise

5. prometazina

6. corticoides

Dr ogas:

1. epinefrina (1:1000):
adultos0,3a0,5ml
crian¢as0,01 mi/kg

aplicar até 3 vezes, via subcutanea, a cada 15-20 minutos

2. anti-histaminico: prometazina0,25- 1,0mg/kg - IM ou EV, acada 12h

3. corticoide: dexametasona(0,3mg) ou hidrocortizona (10mg/kg), acadaéh

25 Manual: Testes de Sensibilidade a Penicilina




Anexo VI. Esguematerapéutico parasifilis

Adulto em Geral

Gestante

Crianca

Estagio Droga e Dose Terapia Alternativa*
Sifilis primaria (cancro duro) - Penicilina G Benzatina 2.400.000 Ul via - Doxiciclina, 100mg 2x/dia ou
IM; tetraciclina, 500mg 4x/dia, ambas
por 14 dias;
Sifilis secundéria (lesbes - Penicilina G Benzatina 2.400.000 Ul via - Doxiciclina, 100mg 2x/dia ou
cutaneas ndo ulceradas) ou sifilis | IM, repetindo a mesma dose uma semana tetraciclina, 500mg 4x/dia, ambas
com menos de um ano de depois. Dose total: 4.800.000 Ul; por 14 dias;
evolucéo
Sifilisterciariaou sifilis com - Penicilina G Benzatina 2.400.000 Ul via - Doxiciclina, 100mg 2x/dia ou
mais de um ano de evolugao ou IM, em trés aplicagbes, com intervalo de uma | tetraciclina, 500mg 4x/dia, ambas
duragdo ignorada semana entre as aplicagdes. Dose total: por 28 dias;
7.200.000 Ul;
Neurossifilis - Penicilina G Cristalina 2 a4 milhdes de - Penicilina procaina, 2,4 milhdes
Unidades, EV cada 4 h por 10-14 dias; Ul/ IM/dia, mais probenecid
500mg/V O/4x/dia ambos por 10 a
14 dias;
Sifilisna gestante - Penicilina G Benzatina (dose de acor do - Estearato de Eritromicina 500
com o estagio da doenca) mg VO, de 6/6 horas por 10 dias
ou maisatéacuraclinica
(tetraciclina e doxiciclina sdo
contra-indicadas. Eritromicina ndo
garante o tratamento do feto);
Neurossifilis congénita - Penicilina G Cristalina 150 mil - ndo haterapia aternativa;
Ul/kg/EV/dia, em 2 ou 3 vezes, dependendo
daidade, por 14 dias;
Sifiliscongénita - Penicilina G Cristalina 100 a 150 mil - ndo h& terapia alternativa.
Ul/kg/EV/dia, em 2 fracBes para menores de
1 semana de vida ou em 3 fragdes para 0s
maiores, por 7 a10 dias;
ou
- Penicilina G Procaina 50 mil Ul/kg/IM,
umavez por dia por 10 dias,
- Penicilina G Benzatina** 50 mil Ul/kg/IM,
dose Unica.

* terapiaalternativa: estadeve ser administrada somente no caso de alergiaapenicilina, visto serem os dados disponiveis sobre estas drogas

insuficientes paragarantir aeficaciano tratamento de qual quer estégio dasifilis.

** Penicilina G benzatina esta indicada para o recém-nascido com avaliagdo completa (exame fisico e exames laboratoriais) normal, porém com

maestratadasinadequadamente nagravidez (tempo e/ou dose €/ou droga e/ou sem segui mento sorol 6gico).

Recomendacdes:

¢ Realizar controle de cura trimestral do VDRL;

¢ Tratar novamente, em caso de quadruplicagdo dos titulos (ex: 1/2 para 1/8);

¢ Orientar a puérpera (e parceiro () ) para que evitem relagéo sexual, até que o seu tratamento se complete.

Fonte: Coordenagéo Nacional de Doencas Sexual mente Transmissiveise Aids- Ministério daSatde.

Observagoes:

* No caso deinterrupgéo por maisde 1 dia, o tratamento devera ser reiniciado;
¢ Emtodasas criangas sintomaticas, deveraser efetuado exame oftalmol égico (fundo de ol ho).

Seguimento:

¢ Ambulatorial mensd;

¢ Redlizar VDRL com 1, 3, 6, 12, 18 e 24 meses, interrompendo quando negativar;
¢ Diantedaselevagdesdetitul os sorol 6gicos ou danéo-negativagdo destes até os 18 meses, reinvestigar o paciente.

ApoGs o Periodo Neonatal:

* Em toda crianca com suspeita de sifilis congénita, fazer o exame do LCR einiciar o tratamento com Penicilina G. Cristalina 100. 000
a150.000 U/ Kg/dia, administrada a cada 4 a 6 horas, durante 10 a 14 dias.
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