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RESUMO

INTRODUGCAO: A sifilis gestacional tem aumentado, sendo a penicilina
benzatina o Unico tratamento capaz de prevenir sifilis congénita, demandando
dessensibilizacdo rapida das gestantes com risco de alergia a penicilina.
OBJETIVOS: Descrever os fatores associados a dessensibilizacdo das gestantes
com sifilis e histéria de alergia a penicilina encaminhadas ao ambulatério de Alergia
e Imunologia do HUGG. METODOS: Estudo retrospectivo realizado entre 2015 e
2024. Foram realizadas analises bivariadas e modelos de regressao.
RESULTADOS: Foram atendidas 270 mulheres e incluidas 205, segundo o0s critérios
de exclusédo, das quais 91 fizeram teste de provocacao oral e 114 dessensibilizagéo.
Média de idade 24,80 + 6,67 anos, idade gestacional 15,93 + 8,16 semanas, idade
da reacao aos 12,82 £ 9,17 anos, tempo entre a reacéo e a consultade 10,84 £9,72
anos. A histéria de asma foi relatada por 13,7% e a maioria era reacao imediata. A
média do PEN-FAST foi de 1,34 + 1,52. Teste cutédneo foi positivo em 3,4% dos
casos. O acometimento cutdneo-mucoso, seguido do sistema respiratorio, foram
mais relatados, com quatro casos de anafilaxia. Uma paciente apresentou reagao
tardia no teste de provocacdao e dessensibilizou. Onze gestantes apresentaram
reacdo durante a dessensibilizacdo, sendo quatro anafilaxias e uma reagéo
bifasica. O modelo de regressdo logistica mostrou que a reacdo na
dessensibilizacdo nao se associou a positividade do teste cutdneo, PEN- FAST, e
as outras variaveis analisadas. Porém, reacao anafilatica na dessensibilizagao se
associou & anafilaxia na reacdo indice. CONCLUSAO: A dessensibilizagao foi
considerada segura, devendo-se avaliar a gravidade da reacdo indice como fator
de risco na dessensibilizacdo. Acreditamos que a dosagem da triptase e teste de
ativagdo de baséfilos possam ajudar a diagnosticar e identificar os pacientes
alérgicos a penicilina.

Palavras-chave: Sifilis, gravidez, reagdo de hipersensibilidade, penicilina,

dessensibilizagao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gestational syphilis has been increasing, with
benzathine penicillin being the only treatment capable of preventing congenital
syphilis, requiring rapid desensitization of pregnant women at risk of penicillin allergy.
OBJECTIVES: To describe the factors associated with desensitization of pregnant
women with syphilis and a history of penicillin allergy, treated in the Allergy and
Immunology outpatient clinic of HUGG. METHODS: Retrospective study conducted
between 2015 and 2024. Bivariate analyses and regression models were performed.
RESULTS: 270 women were attended and 205 were included, according to exclusion
criteria, of which 91 underwent oral provocation testing and 114 underwent
desensitization. Mean age was 24.80 + 6.67 years, gestational age 15.93 + 8.16
weeks, age of reaction 12.82 + 9.17 years, time between reaction and consultation
10.84 + 9.72 years. 13.7% reported a history of asthma and the majority had an
immediate reaction. The mean PEN-FAST was 1.34 £+ 1.52. Skin testing was positive
in 3.4% of cases. Cutaneous-mucosal involvement, followed by the respiratory
system, were most reported, with four cases of anaphylaxis. One patient had a late
reaction in the provocation test and desensitized. Twelve pregnant women had a
reaction during desensitization, with four cases of anaphylaxis and one biphasic
reaction. The logistic regression model showed that reaction during desensitization
was not associated with positive skin test, PEN-FAST, and other analyzed variables.
However, anaphylactic reaction during desensitization was associated with
anaphylaxis in the index reaction. CONCLUSION: Desensitization was considered
safe, with the severity of the index reaction being evaluated as a risk factor in
desensitization. We believe that measuring tryptase levels and basophil activation
testing may help diagnose and identify patients allergic to penicillin.

Keywords: Syphilis, pregnancy, hypersensitivity reaction, penicillin, desensitization.
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1. INTRODUCAO

1.1. SIFILIS NA GESTACAO

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa de carater sistémico causada pela
bactéria gram - negativa Treponema pallidum. Ela se propaga por meio do contato
sexual (cerca de 60%), transfusdo sanguinea e pode ser transmitida verticalmente
durante a gravidez, chamada de Sifilis Congénita (SC) (1,2).

A sifilis congénita ocorre quando uma gestante infectada nédo recebe o
tratamento adequado. Sua transmissdo acontece via transplacentaria (80% dos
casos) ou pelo canal do parto, se houver lesdo ativa. Embora possa ocorrer em
qualquer fase da gravidez, é mais comum nas fases iniciais. E considerada um
agravo de elevada morbidade e mortalidade intrauterina e perinatal, gerando
impactos econdmicos e de saude publica, sendo uma doenca prevenivel e

controlavel, desde que haja diagndstico e tratamento adequado (1,2).

De acordo com o Sistema de Informacéo de Agravos e Notificagdo (Sinan),
no Brasil, em 2022 foram registrados 213.129 casos de sifilis adquirida, 83.034 de
sifilis em gestantes e 26.468 de sifilis congénita com 200 ébitos. Em 2012 a taxa de
deteccao de sifilis adquirida, em gestante e congénita era de 14,1; 5,7 e 4,0 por
100.000 respectivamente. Em 2022, essas taxas aumentaram para 99,2; 32,4 e 10,3.
A regiao sudeste € o local com maior deteccgéao de sifilis gestacional e congénita (3).

A sifilis em gestante deve ser rastreada durante o pré-natal. Em gravidas
sem histéria prévia de sifilis utilizamos o Teste rapido (TR) na primeira consulta, no
segundo trimestre, no terceiro e no momento do parto. Ja em gestantes com histéria
prévia ou com TR positivo, solicitamos o VDRL tanto para avaliar o nivel de infecgao
quanto para seguimento terapéutico. A confirmacdo em gestantes é de notificacao
compulséria desde 2005 (2).

O tratamnto de escolha é a penicilina G Benzatina, sendo recomendado a
administrac@o de trés doses de 2.400.000 Ul durante trés semanas consecutivas. O
tratamento deve ser completado até 30 dias antes do parto para ser considerado
adequado. Na gestacdo, a administracdo pela via parenteral é a Unica terapia com
efichAcia documentada, além de prevenir a transmissdo vertical, ja que esta

medicacao é a Unica capaz de atravessar a barreira placentaria e tratar a sifilis



14
congénita (1,2).

O tratamento inadequado ou a falta dele em gestantes pode acarretar
consequéncias graves, como abortamento, prematuridade, natimortalidade, sifilis

congénita com manifestacdes precoces ou tardias e/ou morte do recém-nascido (1).

Portanto, mulheres gravidas com alergia comprovada a penicilina devem
passar por dessensibilizagcdo em um centro de saude de nivel terciario, seguindo os
protocolos estabelecidos para evitar a transmissdo vertical da sifilis. E importante
destacar que os betalactamicos sdo empregados nao apenas no tratamento da sifilis
durante a gravidez, mas também na prevencdo da infeccdo neonatal pelo

Estreptococo do grupo B e na profilaxia cirdrgica na cesariana (1,3,4).

1.2. REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE A BETALACTAMICOS

As penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos, sdo antibiéticos
pertencentes aos betalactamicos, caracterizados por um anel betalactamico, um anel
adjacente e uma ou duas cadeias laterais (R1 e/ou R2). No caso das penicilinas, ha
um anel tiazolidina adjacente e uma cadeia lateral R, conforme representado na
(Figura 1) (5,6)

Figura 1: Estrutura molecular dos beta-lactamicos

|- ol

8
"'_"""f CH, |"/ CH,
COOH _ Anel
A Anel B Dihidrotiazina
Tiazolidina

o

N
COOH ) \m'H
 Anel Avel
C Dihidropirrole D Oxazolidina E

Fonte: Morelo M, Felix R, Vivolo Aun M, Padua De Menezes U, Reis G, De Queiroz S, et al. Alergia a penicilina e antibiéticos
beta-lactamicos. o Inst Isr Ensino e Pesqui Albert Einstein. 2021;19:1-13. ]
Legenda: A) Penicilinas; B) Cefalosporinas; C) Carbapenens; D) Monobactans e E) Acido clavulanico.
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A penicilina é a alergia medicamentosa mais comumente registrada, com

uma prevaléncia que varia de 6 a 25% em diversas regides (5). Na América Latina, a
reacao a esses medicamentos fica atras apenas dos anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINES) (6,7).

A reacao ocorre devido aos produtos de degradacao desses antibidticos,
conhecidos como determinantes antigénicos. Esses determinantes podem ser
maiores ou menores, dependendo da quantidade produzida. Esses se ligam a
proteinas proprias desencadeando uma resposta imune imediata dependente da
imunoglobulina E (IgE). Isso resulta na degranulagédo de mastécitos e na liberacao de
mediadores inflamatérios como a triptase, histamina, prostaglandinas e leucotrienos

culminando nas manifestacdes clinicas de anafilaxia (4,5,6).

A degradacdo do anel betalactdmico forma o grupo benzilpeniciloil
(maiores) e responsaveis por 95% de reagdes. Ja as cadeias laterais degradam e
formam derivados da benzilpenicilina (menores), a penicilina e seus metabdlitos, que

sao responsaveis por 5% das reacoes (6,7).

Devido a similaridade estrutural existente das cadeias laterais R dos
diferentes betalactdmicos, pode ocorrer a reatividade cruzada desses antibibticos,
sendo a intensidade determinada tanto pela similaridade, quanto pela estabilidade dos
produtos intermediarios (8,9,10). Por outro lado, existe a reatividade seletiva, em que
0 paciente desenvolve alergia a um agente especifico da classe das penicilinas,
enquanto tolera os demais, como observado nas aminopenicilinas (amoxicilina e

ampicilina) (4,11).

1.2.1 Tipos de reacoes de hipersensibilidade

Os antibidticos podem desencadear reacdes alérgicas ou imunolégicas,
bem como reagbes ndo alérgicas e de mecanismos distintos do sistema

imunologico.(12,13)

Nas reagbes aos betalactamicos, estdo envolvidas quatro tipos de
hipersensibilidade imunolégica que sao descritas pela classificagdo de Gell e
Coombs, especificamente do tipo | - imediatas ou tipo 1V- tardias, conforme Quadro
1 (14,15,16)



Quadro 1. Tipos de reacdes de hipersensibilidade segundo a classificacdo de Gell e Coombs revisada.
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Reagente

Imunoldgico Antigeno Efetores Exemplo
Tipo | IgE Soluvel Mastécitos Urticaria,
(Hapteno) anafilaxia
lgG Associado a Células Anemia
Tipo ll células ou a FcR+ hemolitica,
matriz (fagécitos, trombocitopeni
células NK) a, neutropenia
. Doenca do
. lgG Células 3
Tipo lll (imunocom%lexo Soluvel FcR+e SO A Rea0
) complc()ament (vasculite)
ApreseAnlgaCd bRea ao
T INFy, N e Macréfagos | dormatite de
va (Linfocitos estimulagéo contato (com
THT) direta das IVc)
Células T
Apresentad
Tipo IL-5, IL-4/L-3 | OPOr APC Eosindfios | MEP, DRESS
Ivb (Linfécitos TH2) estimulagéo
direta das
Células T
. Associado a ;
Perforina ; Dermatite de
Tipo ranzima B e%%'%'&%ggo Células T contato,
Ivc (?__IanCI_’[OS T direta das SJS/TEN,
citotoxicos) Células T hepatite, DIHS
Soll]vteld
Tipo V CXCL8, GM- ot o
P CSE pOLAPC QU | Neutrsfios AGEP
Células T

Fonte: Adaptado de Prichler WJ. Drug Hypersensitivity; 2007:168-189.

Além da classificacdo de Gell e Coombs, as reac¢des s&o divididas de

acordo com o tempo em que ocorre a alergia apdés administracdo das drogas. As

reacOes imediatas ocorrem de 1 a 6 horas ap6s administracao e sao geralmente IgE-

mediadas, enquanto as ndo imediatas ou tardias ocorrem apds 6 horas ou durante o

tratamento que exige varias aplicagdes. Essas ultimas envolvem um amplo espectro
e doencas, sendo geralmente mediadas por células T. (15,16) .
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As manifestacdes clinicas segundo o tempo de administracdo estado

ilustradas no quadro 2. (29)

Quadro 2. Manifestagdes clinicas segundo o tempo de inicio desde a administragéo

Reacdbes imediatas Reacdes ndo imediatas
v Prurido generalizado v Exantema  maculopapular ou
v Urticaria morbiliforme

Papulas eritematosas » Maculas e papulas eritematosas

pruriginosas, transitérias e v Urticéria de aparecimento tardio

disseminadas pelo corpo + Dermatite de contato
v Angioedema v Eritema fixo, difuso ou bolhoso

» Edema da derme profunda, v Exantema palmar

acompanhada de dor e calor »  Exantema intertriginoso e flexural
» Dispneia com broncoespasmo v+ Pustulose exantematica
v Coriza generalizada aguda (PEGA)
v Disfonia ou disfagia »  Febre, leucocitose
v Hipotensao neutrofilica,o exantema
v Taquicardia generalizado e pustulas.
v Perda da consciéncia v Sindrome de Stevens-Johnson
v Nausea e vbmitos (SSJ) e Necrolise Epidérmica
v Anafilaxia Téxica (NET)

»  Exantema macular

eritematoso ou purpurico,com
lesbes em alvo atipicas que
evoluem para bolhas
v Sindrome da Farmacodermiacom
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS)
Febre, exantema macular,
edema,linfadenopatia,
eosinofilia, linfocitose
atipica e acometimento de
alguns 6rgaos

»  Vasculite sistémica

Fonte: Adaptado de Romano A, et al. Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-

lactams - an EAACI position.
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1.2.2 Classificacao da gravidade das reacoes

A gravidade das reacbes alérgicas sao influenciadas por fatores como
dose, limiar individual de reacao, via de exposicao, alérgeno, idade, comorbidade e
cofatores. A manifestacao varia desde sintomas locais até manifestacoes sistémicas,
sendo o0 quadro mais grave o choque anafilatico. (13,15)

A Organizacdao Mundial de Alergia (WAOQ), classificou clinicamente em 5

graus a gravidade das reacoes alérgicas baseada nos sinais e sintomas associados.

(16) A anafilaxia é descrita como grau Il, IV e V, como listado na (Quadro 3) abaixo

(15).

Quadro 3: Classificagéo da intensidade das reagtes alérgicas proposto por WAO em 2020.

Anafila xia
Grau | Grau ll
Grau lll Grau IV Grau V
Sinais/sintomas de um | Sinais/ 1 ou mais dos 1 ou mais dos 1 ou mais dos
unico sistema sintomas | sinais/sintomas | sinais/sintomas | sinais/sintomas
de 22 abaixo abaixo abaixo
Cuténeo: sistemas | Viaaérea Via aérea Via  aérea
- Urticéaria e/ou listados | inferior: inferior: inferiorou
eriterna no -Broncoespasmo | -Broncoespasmo | superior:
e/ou prurido em local grau 1 leve (tosse, grave que nao - Parada
diferente da injecao e/ou; chiado, dispneia) [ responde ao respiratd
Formi t ’ que responde ao | tratamento ou fiaou
- Formigamento nos tratamento piora .
labios ou prurido; cardiovascular
- Angioedema (n&o - Hipotensao
laringeo) - Perda de
consciéncia
. . (excluindo
Trato respiratorio alto: Gastrointestinal: | Via aérea vasovagal)
- Nasal: Espirros, - Colicas inferior: ]
rinorreia, prurido e/ou abdominais e/ou | - Edema laringeo
L P i vémito e/ou com estridor
congestionamento; diarreia
- Comichao na
garganta
e/ou
- Tosse ndo
relacionada
a broncoespasmo
Conjuntiva: Outros: Outros: Outros:
- Eritema, prurido; - Colicas uterinas | - Qualquer sinal - Qualquer
- Qualquer ou sinal/sintoma do
Outros: sintoma do grau sintomadograu | grau
. 1 1,30u4
- Nausea 1
. ou3
- Gosto metalico
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Fonte: Adaptado de Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, et al. World allergy organization anaphylaxis guidance

2020. World Allergy Organ J. 2020;13(10):100472.

1.2.3 Anafilaxia

A anafilaxia é definida como uma reacao de hipersensibilidade sistémica
grave, de inicio agudo e com risco de vida (17,18,19). A reacao anafilatica tem uma
incidéncia de 0,01 a 0,04% em pacientes internados, sendo mais comum em adultos
de 20 a 49 anos.(22,23) Estima-se que a penicilina seja responsavel por 0,7 a 10%

das reagbes anafilaticas (18).

O mecanismo envolvido na anafilaxia esta relacionado a degranulacéo de
mastocitos e basofilos, resultando na liberacdo de mediadores como a histamina,

triptase, fator ativador de plaquetas (PAF), leucotrienos cistinico, entre outros. (18)

As manifestagbes incluem sintomas cutaneos (90%), respiratorios (40-
60%), gastrointestinais (30-35%) e/ou cardiovasculares (16,19). Além disso, pode se
manifestar como uma reacao bifasica que ocorre com o reaparecimento dos sintomas
de 8 a 12 horas apds o evento inicial, em até 10% dos casos (20).

No quadro 4 é possivel observar os sinais e sintomas mais comuns e as

frequéncias estimadas.

Quadro 4 Manifestacbes da anafilaxia

Sinais/sintomas Frequéncia

Cutaneos 90
Urticaria e angioedema (mais comumente em labios e 85-90
olhos)

Erupcéao cuténea (rash, eritema) 45-55
Prurido sem rash 2-5
Respiratorios 40-60
Dispneia, sibilos, tosse* 45-55
Edema de laringe (edema de glote), Espirros, coriza, 50-60
obstrucdo, prurido nasal e/ou ocular acompanhados ou 45-20

nao de hiperemia conjuntival e lacrimejamento.)
*Tosse e rouquidao podem preceder a obstrugdo das vias

aéreas

Cardiovasculares 30-35
Taquicardia, tontura, sincope, dor precordial, hipotensao

arterial, choque
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Digestorios 25-30
Nauseas, vomitos, diarreia, colicas

Miscelanea

Cefaleia 5-8
Convulsao 1-2

Outros: incontinéncia urinaria, colicas uterinas, gosto

metalico, sensacao de morte iminente, desorientagao

Fonte: Adaptado de Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, et al. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020;13(10):100472

O diagnéstico da anafilaxia é clinico. De acordo com 0s novos critérios
adotados pela Word Allergy Organization (WAQO), a investigacéo leva em consideracao
a probabilidade da reagéo ser anafilatica de acordo com o quadro 5, a seguir (20,21).

Quadro 5. Critérios da WAO para o diagndstico de anafilaxia.

A anafilaxia é altamente provavel quando qualquer um dos 2
critérios a seguir é preenchido:

1. Inicio agudo de uma doenga (minutos a varias horas) com
envolvimento simultdneo da pele, mucosa, ou ambos (por exemplo,
urticaria generalizada, prurido ou rubor, inchaco dos labios-lingua-uvula)
E PELO MENOS UM DOS SEGUINTES:

a. Comprometimento respiratorio (por exemplo, dispnéia, chiado-

broncoespasmo, estridor, PFE reduzido, hipoxemia)

b. PA reduzida ou sintomas associados de disfuncéo de 6rgéos-alvo (por
exemplo, hipotonia, sincope, incontinéncia)

c. Sintomas gastrointestinais graves (por exemplo, célicas abdominais
intensas, vomitos repetitivos), especialmente apos exposicao a alérgenos
nao alimentares.

ou

Inicio agudo de hipotensdo e broncoespasmo ou envolvimento laringeo

apos exposicdo a um alérgeno conhecido ou altamente provavel para
aquele paciente (minutos a varias horas), mesmo na auséncia de

envolvimento da pele. (Os sintomas laringeos incluem: estridor,

alteragdes vocais, odinofagia.)

Fonte: Adaptado de Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, et al. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020;13(10):100472
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Na gestacdo, a anafilaxia € uma ocorréncia incomum com cerca de 1,6 a
2,7 casos por 100.000 partos nos Estados Unidos, sendo a reagdo a medicacao a
segunda causa mais comum e, dentre as drogas, o betalactdmico o mais associado
ao quadro. (24,25)

Essa condicao é potencialmente fatal para a mae e o feto, causando
hipotensdo e/ ou vasoconstricdo materna com reducédo no fluxo sanguineo para o
utero. O ambiente hipoxémico pode causar danos irreversiveis ao sistema nervoso
central do feto. (20,28)

Dessa forma, quadro de anafilaxia em gestantes, suspende-se a medicacéo
imediatamente, monitora-se o0s sinais vitais, avalia-se a circulacdo, via aérea,
respiracao e o nivel de consciéncia. Em casos graves em que ha necessidade de
adrenalina, coloca-se a gestante em decubito lateral esquerdo para aplicar a
medicacgéo. As doses de adrenalina sdo semelhantes as pacientes ndo gestantes, com
variacao de 0,3 a 0,5 mg de aplicagao intramuscular, podendo ser repetida a cada 5
a 15 minutos na persisténcia dos sintomas (26,27).

1.3 INVESTIGACAO DE ALERGIA A BETALACTAMICOS

Um estudo norte-americano demonstrou que dos pacientes que se
declaravam alérgicos a penicilina, apenas 5% eram verdadeiramente alérgicos. (12)
Assim, considerando a elevada incidéncia de sifiis na gestacdo, a investigacdo de
alergia € de suma importancia para diagnosticar essas pacientes e impedir
diagnésticos falsos que podem causar consequéncias como a sifilis congénita.

O primeiro passo quando ha suspeita clinica € a anamense para detalhar a
histéria cilinica de forma a estratificar o risco de a paciente ser alérgica, seguida dos

exames in vitro e in vivo que auxiliardo na confirmagéo da reacao alérgica. (7,20)

Existem duas ferramentas muito utilizadas para a estratificacao de risco
quanto a alergia a beta-lactdmicos. Uma delas publicada pela Current Allergy and
Asthma Reports (Quadro 6), leva em consideragdo as manifestagdes clinicas
apresentadas na reacéo.
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Tabela 6 : Estratificacdo de risco quanto a alergia a beta-lactamicos

Baixo risco

Risco moderado a alto

Risco alto/muito alto

Somente urticaria ha mais
de 5 anos

Rash e prurido
autolimitado

Tosse

Sintomas

gastrointestinais isolados
Pouca evidéncia de alergia
Somente histéria familiar

v Anafilaxia nos
ultimos 5 anos

v Sintomas com inicio
entre 1 a 6 horas

v Urticaria
disseminado/flush/pr
urido

» Edemados labios,
face ou garganta

v Dificuldade para

Ulceras, vesiculas
em mucosa oral e
olhos

Doenca do soro

Lesao renal imuno-
mediada

(SSJ,NET, DRESS,
PEGA)

Descamacao cutanea
Rash doloroso

de alergia respirar, sibilancia, Febre/rash/altera
Tolerancia a penicilina tosse Gao laboratorial
v Choque Rash febril
sem
explicacéo
Outros sintomas néo v Pulso fraco
alérgicos v Confusao e perda da
consciéncia
v Sintomas

gastrointestinais
graves

Fonte: Modificado, AJRCCM.2020;201,12:1572-15757. Current Allergy and Asthma Reports (2021)

Outra ferramenta utilizada é o acrébnimo PEN-FAST (Quadro 7) que

pontua e classifica quanto ao risco de ter reagao alérgica em baixo, moderado e alto

risco. Essa classificagdo varia de 0 a 5 pontos, em que 0 é risco muito baixo, 1 ou 2

baixo, 3 € moderado e 4 ou 5 risco elevado (34).

Quadro 7. Escore PEN-FAST

PEN-FAST: Risco de alergia a

Penicilina
PEN | Histéria de penicilina reportada pelo paciente Se sim, continuar
F | Cinco anos ou menos desde a ultima reagéao 2 pontos
A | Anafilaxia/angioedema oU | 2 pontos
S | Reacéo cutanea severa
T | Necessidade de tratamento para reacao 1 ponto

Fonte: Adaptado de Trubiano JA, et al. Development and Validation of a Penicillin Allergy Clinical
Decision Rule. JAMA Intern Med. 2020

Seguido da anamnese e da estratificacao de risco, temos os testes in vitro
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e in vivo. Nas reagdes imediatas, costuma-se iniciar com a dosagem de IgE especifica,

quando disponivel, e podem ser realizados os testes cutaneos de leitura imediata,
teste de provocacgao oral, triptase ou teste de ativagdo basofilica. Por outro lado a
reacdo nao imediata, realizam-se os testes cutaneos de leitura tardia, teste de
provocagao (TP), teste de transformacao linfocitica e o ELISPOT (enzyme-linked
immunosorbent spot) (7, 20).

1.3.1 Testes in vitro

Os exames in vitro sao utilizados para avaliagdo das células e mediadores
envolvidos na fase aguda da reacao (20). A dosagem da triptase, um mediador pr6 —
inflamatério, permite confirmar a suspeita de reacdo anafilatica se for constatado o
seu aumento. A medigdo deve ser realizada de 30 a 120 minutos apos o inicio dos
sintomas e comparada com a concentracao basal, colhida pelo menos 24 horas ap6s
a resolucdo da anafilaxia (20,27). E um marcardor pouco utilizado devido sua baixa
disponibilidade na emergéncia.

A andlise da IgE sérica especifica deve ser realizada apés a resolugao do
quadro, preferencialmente antes dos testes cutaneos em casos de reacao anafilatica
grave. Embora esse teste tenha sensibilidade varidvel, apresenta a | t a
especificidade (20). No entanto, devido aos custos, € pouco disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS).

Ja o teste de ativacdo basofilica consiste na deteccdo dos basbfilos
ativados por IgE por citometria de fluxo (22). Tanto o teste de ativacao basofilica como
o de transformacao linfocitica ndo € utilizado na rotina clinica, sendo mais utilizado em

pesquisas (22).

1.3.2 Testes in vivo

e Testes cutaneos

Os testes cutaneos de leitura imediata incluem o teste de puntura (pricktest)
e o intradérmico (ID). Esses sdo considerados bons métodos para avaliagdo de
mecanismo IgE-mediado aos beta-lactamicos. Nos quadros em que envolve
anafilaxia, recomenda-se realizar apds 4 a 6 semanas do episédio para evitar falsos
negativos pela deplecdo dos mediadores mastocitarios (6).

As contraindicagbes envolvem o uso de anti-histaminicos e beta-
bloqueadores, bem como assegurar que o paciente nao esteja com febre ou em

vigéncia de quadro infeccioso ou inflamatério (30).
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No teste, o principal medicamento utilizado é a penicilina G potassica na

dose de 10.000 Ul/ml, mas outros betalactamicos podem ser utilizados na
preparacdo da solucdo (6). Ambos os testes sdo feitos na superficie volar do

antebraco (20).

O objetivo do pricktest é o diagndstico de hipersensibilidade do tipo . (15)
Esse teste é realizado utilizando caneta/puntores ou agulhas de aplicagcao subcuténea
para aplicar a medicacao diluida em solucédo salina em uma concentracdo maxima
nao irritativa. Além disso, a solucao salina de cloreto de sédio 0,9% também é utilizada
como controle negativo e a histamina como controle positivo (20). A leitura é feita
apés 15 a 20 minutos da aplicacdo e a positividade do teste é dada quando o
diametro estiver, pelo menos, 3 mm maior que o controle negativo (6,7,20). Se o
resultado for negativo, é feito o teste intradérmico (ID) (7).

O teste ID é capaz de investigar reagdes do tipo LIl e IV. (15) Ele é realizado
por meio da injecao intradérmica com solugéo liquida estéril em volume de 0,02 a 0,05ml,
formando uma papula, descrita como “casca de laranja”.(20) As diretrizes europeias
sugerem a aplicacao da injecdo com volume fixo de 0,02ml, alcancando uma papula
inicial de 3 a5 mm (6,31,32). Assim como no pricktest, o controle negativo é realizado
com a aplicacao de solucao salina (20). Para as reagdes do tipo |, a leitura é feita apos
20 minutos, sendo considerada positiva se a papula dobrar de tamanho (15,20). Vale
salientar que alguns autores consideram positivo se houver aumento igual ou superior
a3 mm (6,22).

¢ Teste de provocacao

O teste de provocacao (TP) é feito pela administracdo controlada da droga
para diagnosticar reagdes imunomediadas ou ndo ao medicamento. Pelos consensos

europeus esse teste é considerado o padrdo ouro para o diagnostico de reacao (7,20).

De acordo com o consenso americano, o teste deve ser feito em
pacientes com histéria clinica pouco sugestiva de reacdo alérgica, por isso é
importante estratificar o risco antes da sua realizacdo (7). Além disso, é
contraindicado em pacientes que apresentem asma mal controlada, Urticaria ativa,
vasculites, exantemas bolhosos, PEGA, doenca autoimune induzida por drogas,
DRESS, acometimento de um 6rgéo especifico ou anafilaxia grave (15).

Embora algumas referéncias restrinjam a realizacdo do teste de
provocacao durante a gestacao devido o risco elevado de reacao grave, ndo ha um

consenso universal(20). Portanto, o teste deve ocorrer em ambiente com o servigo de
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obstetricia e emergéncia disponiveis, e por um profissional qualificado capaz de

identificar e intervir precocemente em caso de reagéo.

Portanto, o diagnéstico de alergia a betalactamicos é realizado a partir da
histéria clinica, estratificacdo de risco e realizacao de testes cutineos e/ou teste de
provocagao oral de acordo com cada caso. Em pacientes com historico de anafilaxia,
a analise do IgE é fundamental para estabelecer o diagnéstico, dispensando a
necessidade de submeté-las ao teste de provocagao (29). O fluxograma a seguir, (
figura 2 ) sintetiza os passos da investigacao a alergia aos betalactamicos:

Figura 2. Recomendacgéo para o fluxograma da reagéo de hipersensibilidade a betalactamicos em adulto.

Histaria compativel com reagéo IgE mediada
a beta-lactamicos

|

IgE especifica para peniciling
amaxiciling & ampicilina

NEGATIVO

Teste de puntura com:
- Penicilina G 10,000 Ul'mL
- Amaxicilina 20 mg'mL
- Droga suspeita (cefalosporing 25 mgimlL)

POSITIVO

NEGATIVO

k.
Teste intradérmico com: — ALERGICO
- Penicilina G 10.000 UlmL

- Amaxicilina 20 mg/mL
- Droga suspeita (cefalosporina 25 mg/ml)

NEGATIVO
L
Teste de provocagao
com a droga suspeita -~
NEGATIVO
"
MAQ ALERGICO
Fonte: Malaman MF, Rodrigues AT, Felix MM, Menezes UpP De,

Tanno LK, Camelo-nunes.Recomendagbes para o diagnostico das reagdes de hipersensibilidade
imediatas aos antibiéticos beta-lactamicos. 20118,

1.4 DESSENSIBILIZACAO

A dessensibilizagdo € um processo que envolve a administracao gradual
de pequenas doses da medicacao até a dose final terapéutica. O objetivo é induzir um
estado transitorio de tolerdncia no sistema imunoldgico, estimulando a
hiporresponsividade de mastocitos e basofilos por meio de estimulos que levam ao
estado inibitério da reacao. (20,37) Os mecanismos envolvidos nesse estado inibitorio

nao foram totalmente esclarecidos, mas sabe-se que compreende a sinalizacado
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de moléculas como syk e STAT6 (37).

Esse procedimento € uma ferramenta tanto para as reagdes imediatas,
quanto para algumas nao imediatas ndo graves e esta indicado em casos de teste
cutaneo positivo, estratificacao de alto risco para reacao alérgica, impossibilidade de
realizacdo do teste de provocagdo ou PEN-FAST com pontuagéo elevada, deve-se
realizar a dessensibilizagao oral ou venosa a penicilina. (35,36)

As contraindicacbes sao similares ao teste de provocacgao, incluindo
reacOes tardias graves, como SSJ, NET, DRESS e vasculite, ja que essas reacoes

nao sao mediadas por mastécitos e IgE. (37)

Conforme relatado pela Sociedade Britanica de Alergia e Imunologia, em
2015, dos pacientes submetidos a dessensibilizacao 1/3 desenvolveu reacao alérgica
durante o procedimento. (22) No entanto, um estudo de revisdo sistematica
demonstrou que embora as rea¢des sejam comuns nesse procedimento, a maioria é

de carater benigno.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Descrever os resultados da investigacao e fatores associados ao tratamento
das gestantes com sifilis e historia de alergia a penicilina encaminhadas ao ambulatorio
de Alergia e Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever aspectos sociodemograficos, idade gestacional,
comorbidades, historia familiar de reagao a penicilina, medicamento responséavel pela
reacao, manifestacoes clinicas, tipo de reacéo, necessidade de tratamento na urgéncia
e necessidade de tratamento injetavel na urgéncia, idade na reacao e tempo decorrido
da reacdo até a primeira consulta das gestantes encaminhadas ao ambulatério de
Alergia e Imunologia.

o Descrever os resultados dos testes na investigacdo das reacdes
alérgicas a penicilina das gravidas com sifilis.

o Descrever o escore de risco (PEN-FAST) das reagdes alérgicas das
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gestantes com sifilis.

o Descrever o resultado dos testes de provocacao e dessensibilizacdo
das gestantes com sifilis alérgicas a penicilina, associando-os aos fatores de risco.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidas todas as gestantes com sifilis e historia de alergia a
penicilina encaminhadas ao ambulatério de Alergia e Imunologia do HUGG, Centro de
Referéncia para o atendimento destas pacientes, no periodo de janeiro de 2015 a
janeiro de 2024.

Critérios de exclusao:
1. Prontuarios ilegiveis.

2. Gravidas com  histéria ndao compativel com reacdo de
hipersensibilidade a penicilina.

3. Gestantes que ndo completaram o tratamento;

4. Anafilaxia grave

3.3 INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

3.3.1 Prontuarios das pacientes

Todas as informacbes foram obtidas dos prontuarios das pacientes,
preenchidos durante os atendimentos no ambulatério de Alergia e Imunologia do
HUGG e reunidos em um Banco de dados usando o Microsoft ® Office Excel.

Foram obtidas as seguintes informacdes: idade, idade gestacional, idade
na primeira reacao, tempo entre a reagao e o primeiro atendimento, medicamento
responsavel pela reagdo, comorbidades, histéria familiar, manifesta¢des clinicas da
reacdo, resultados dos testes in vivo para investigagdo das reacdes adversas
(pricktest, teste intradérmico, teste de provocacao oral), além dos resultados da

dessensibilizacdo oral e venosa.
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3.3.2 Protocolos dos testes cutaneos

As pacientes foram submetidas aos testes alérgicos, exceto as
contraindicacdes descritas abaixo:
1. Pacientes em uso de betabloqueador;

2. Pacientes em uso de anti-histaminicos;
3. Pacientes com cardiopatia grave;
4. Pacientes com doencga pulmonar grave;

5. Pacientes com histéria de citopenias, hepatite, DRESS, SSJ, NET,

PEGA a beta lactamicos;

6. Pacientes com histéria de anafilaxia grave.

Os testes cutaneos foram realizados em todas as pacientes desde que a
reacao tivesse sido ha mais de 4 semanas. Foram realizados na superficie volar do
antebraco, iniciando com o teste de puntura (pricktest). Quando o teste de puntura

era negativo, indicava-se o teste intradérmico de leitura imediata.

O pricktest foi realizado seguindo as normas do Subcomité de Testes
Cutaneos da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica e o consenso da
EAACI (European Academy of Allergology and Clinical Immunology) de normatizagao
pratica para diagndstico das alergias. A técnica de puntura na regido volar do
antebrago, com a penicilina G potassica na concentracao de 10.000 unidades (U)
por mililitro (ml), diluida segundo o protocolo da ASBAI (Associagdo Brasileira de
Alergia e Imunologia), além do controle positivo com histamina na concentracao de
10mg/ml, e solucdo salina estéril de Cloreto de Sédio a 0,9% (NaCl 0,9%) como

controle negativo (40).

A leitura foi feita apdés 15 minutos, registrando-se o diametro médio da
circunferéncia em milimetros. O teste foi considerado positivo quando a papula
formada pela introdugdo da penicilina foi maior ou igual a trés milimetros (3mm) em

relacdo ao controle negativo (6).

O teste intradérmico foi realizado a partir do teste de puntura negativo,
também utilizando o controle negativo (soro fisiolégico) e a penicilina G potassica na

mesma diluicdo (10000U/ml), desde que nao tenha havido contaminagéo. (6,31)
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Injetou-se entre 0,02 a 0,04 ml da solucdo de penicilina, inicialmente,

atingindo uma péapula de aproximadamente 3-5 mm e, também, do controle negativo,
via intradérmica, na face anterior do braco, em locais distintos, com distancia minima
de dois centimetros (2cm) entre eles, com formagdo de uma papula com
caracteristicas de “casca de laranja”. O teste foi considerado positivo quando ocorreu

aumento de pelo menos 3mm no diametro. (6,31,32) (Apéndice A).

3.3.3 Teste de provocacao oral (TPO)

O TPO foi indicado quando a paciente apresentava baixo risco de reacao
alérgica, tendo ocorrido ha mais de 10 anos, e que realizaram testes cutaneos com

resultados negativos.

O TPO foi realizado de forma simples, ndo cego, na sala de aplicacao de
medicamentos do ambulatério de Alergia e Imunologia, locais adequados para o
tratamento de reacdes de emergéncia. Todas as pacientes assinaram um termo de
consentimento livre esclarecido, no qual admitiam estar cientes de como o
procedimento seria realizado e dos riscos implicados na realizagdo do mesmo.
(Apéndice A)

A droga utilizada foi a Penicilina V Oral, administrada em doses crescentes,
com intervalos de 30 minutos em cada etapa. A primeira etapa foi realizada com
administracao de placebo, em seguida nas concentra¢des de 10%, 20%, 30% e 40%
da dose total, dependendo da histéria da reacdo. Em casos de reacao tardia, exceto
nas reacoes tardia graves, o teste foi mantido pelo tempo relatado de inicio da reacao.
A cada nova etapa do TPO, foi realizada avaliacao criteriosa da paciente, a qual incluiu
exame fisico completo, afericao da pressao arterial, saturacao de oxigénio e medida

do PFE e todas as informagdes preenchidas em uma planilha.

3.3.4 Dessensibilizacao

A dessensibilizacdo foi reservada para as pacientes que apresentaram
teste cutaneo positivo, histéria recente de reacdo imediata, incluindo anafilaxia, ou

tardia, excetuando as reacgdes tardias graves ou anafilaxia grave.

O procedimento foi realizado no ambulatorio de Alergia e Imunologia ou na
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sala da Recuperacdao Anestésica (RPA), quando havia histéria de anafilaxia. As

pacientes, assim como no TPO, foram informadas sobre os riscos e assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido para dessensibilizacdo. (APENDICE B)

Protocolo Dessensibilizagao Oral

Utilizamos a Penicilina V via oral, diluida de acordo o protocolo de Wendell
et al, com monitorizacdo clinica regular da dose administrada. Foi realizada
avaliagao clinica basal das pacientes com medida da PA, medida do PFE, saturacéo
de oxigénio e exame fisico completo, repetidas a cada nova etapa da
dessensibilizacao e os valores preenchidos em uma planilha.

A progressao das doses de penicilina V oral foi feita a cada 15 minutos,
totalizando 3 horas e 45 minutos de duragao e uma dose cumulativa de 1,3 milhdo de
unidades de penicilina ao final do processo. Apdés 30 minutos do término da
dessensibilizacdo, a paciente recebia a primeira dose de penicilina para tratamento
da sifilis (Penicilina Benzatina 2.400.000U) e mantida em observacao por duas horas.

Dependendo da reagao durante a dessensibilizacao, era repetida a diluicao
anterior ou era suspensa caso a paciente apresentasse sinais e sintomas sugestivos
de anafilaxia. Uma vez realizada a dessensibilizacdo, a paciente ficava em
observacéo até o dia seguinte, sendo liberada para casa. Inicialmente era prescrito
Penicilina V oral, 1 comprimido de 400.000 U de 12/12 horas até a proxima dose da
medicacado na semana seguinte, posteriormente foi suspensa esta indicacao da Pen
V oral. Ap6s o tratamento, a paciente retornava ao servico para nova aplicacdo de
Penicilina Benzatina 2.400.000 e era mantida em observagdo por duas horas.
(Apéndice B)



Quadro 8. Protocolo de dessensibilizacdo oral de Wendell et al.
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oo (windensey | mL | unidades |Dose

de PenicilinaV (unidade)
1 1.000 0,1 100 100
2 1.000 0,2 200 300
3 1.000 04 400 700
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
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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 .2906.70

Obs: A gestante deve ser observada 30 minutos antes da administragéo parenteral da penicilina. O

intervalo entre as doses é de 15 minutos. O processo demora 3 horas e 45 minutos.
Fonte: Wendel, GD.; Stark, BJ, Jamison, RB, Molina, RD, Sullivan, TJ. (1985). Penicillin Allergy and

Desensitization in Serious Infections during Pregnancy. N Engl J Med, 1985. 3°

Protocolo de dessensibilizacdo oral em gestantes alérgicas a penicilina de

Wendell et al (Quadro 8) recomenda o inicio do processo com uma dose de 100

unidades/ml, que dobra a cada 15 minutos até a dose final de 1.296.700 unidades/ml.

Ao final da dessensibilizagao, administra-se a injecao de penicilina benzatina

(39,40). Nao é recomendado o uso de rotineiro de medicacao para evitar ou tratar

reacOes alérgicas durante esse procedimento (40).

3.3.4.2

Protocolo de dessensibilizacao venosa

A dessensibilizacdo venosa, por sua vez, foi proposta por Castells e &

realizada conforme demonstrado na Quadro 9.

Quadro 9. Protocolo de dessensibilizagdo venosa de Castells

Passos | Solugao Taxa Tempo | Dose administrada | Dose acumulada

(mL/h) | (min) (mg) (mg)

1 1 2 15 0,02 0,02

2 1 5 15 0,05 0,07

3 1 10 15 0,1 0,17

4 1 20 15 0,2 0,37

5 2 5 15 0,5 0,87

6 2 10 15 1,0 1,87

7 2 20 15 2,0 3,87

8 2 40 15 4,0 7,87

9 3 10 15 9,9213 17,7913

10 3 20 15 19,8426 37,6339

11 3 40 15 39,6852 77,3191

12 3 75 186 922,6809 1.000.000
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Legenda: Solugéo 1: 250ml de 0,04 mg/ml; Solugéo 2: 250ml de 0,4 mg/ml e Solugéo 3: 250ml de3,969 mg/ml.

Fonte: Castells M. Desensitization for drug allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol.20063°

O protocolo de dessensibilizacdo em 12 etapas é fundamentado em um
modelo in vitro, no qual as quantidades de antigeno sao progressivamente
aumentadas a cada intervalo de 15 minutos, iniciando-se com uma dose de 1/1.000
a 1/10.000 da dose final. Nesse protocolo, trés solucdes sdo administradas de
formasequencial: a primeira solugdo contém uma diluicado de 1/100, a segunda
solucado apresenta uma diluicdo de 1/10, e a terceira concentracdo € calculada
subtraindo-se a dose cumulativa administrada nas etapas 1 a 8 da dose total
pretendida (37).

E de fundamental importancia ressaltar que a tolerancia obtida ao final do
protocolo é de natureza transitéria. Assim, a cada vez que a paciente precisar realizar

tratamento com penicilina, sera necessario repetir a desssensibilizagcéo (37).

O processo todo leva quase 6 horas, ao final da dessensibilizacao
administra-se a penicilina benzatina IM e as pacientes devem ser monitorizadas por

pelo menos 1 hora (39).

Todo o processo deve ser realizado dentro do hospital com servico de
obstetricia. A paciente deve ter seus sinais vitais monitorizados continuamente e deve

haver uma equipe disponivel para caso haja alguma intercorréncia.

3.3.5 Avaliacao clinica de risco aos testes cutaneos e/ou dessensibilizacao
utilizando escore PEN-FAST

Foi utilizado o escore PEN-FAST para avaliacdo da probabilidade de
reacoes alérgicas a penicilina.

O PEN-FAST é uma ferramenta validada para a tomada de decisdo na
alergia a penicilina. Esta ferramenta simples parece identificar com precisdo a
probabilidade de risco de reacao alérgica a penicilina. Ela inclui quatro aspectos
principais: tempo decorrido da reacao até a avaliacao (se 5 anos), histéria de anafilaxia
ou angioedema, reagao cutaneas graves e necessidade de tratamento. (34) (Anexo
A)

A pontuag@o minima é zero e a maxima € 5. O risco & considerado muito
baixo quando a pontuacao é zero, risco baixo quando 1 ou 2 pontos, risco moderado

quando atinge 3 pontos e risco elevado quando a soma final de 4 ou 5.
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3.4 QUESTOES ETICAS
O estudo foi autorizado pelo CEP do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
/ HUGG- UNIRIO em 14 de dezembro de 2021 sob o numero de parecer 5.162.604.
(Anexo B)

3.5 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Todas as pacientes que foram submetidas aos testes cutaneos e/ou de
provocacao para investigacao da alergia a penicilina bem como aquelas que realizaram
dessensibilizacdo foram orientadas e autorizaram os procedimentos, assinando os termos

de consentimento livre e esclarecido. (Apéndice C e D)

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada andlise bivariadas usando o teste t para variaveis
continuas e o teste do qui-quadrado para variaveis categéricas, associando as
caracteristicas clinicas e demograficas e indicacdo de teste de provocacao e

dessensibilizacdo, e reacao a dessensibilizagao.

Variaveis que mostram associagdo com o p-valor menor 0,05 nas analises
bivariadas foram utilizadas nos modelos de regressdo. Na regressédo logistica
stepwise, uma variavel dependente. Os resultados foram expressos como odds ratio
(OR) e intervalos de confianca de 95%. O PEN-FAST foi utilizado como variavel
dependente em modelo de regressao linear stepwise. O nivel de significancia foi
fixado em 5%. Todas as analises foram feitas usando o software estatistico SPSS,

versao 17.0.
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4 RESULTADOS

Foram atendidas 270 pacientes, sendo incluidas no estudo 205
gestantes. As demais pacientes encaminhadas n&o prosseguiram com a
investigagdo e tratamento (32 gestantes), ou apresentaram queixas nao
compativeis com sintomas alérgicos (32 gestantes), como reacao local apés a
aplicacao intramuscular de Penicilina Benzatina ou reacao de Jarisch—Herxheimer
(3 gestantes). (Figura 3)

Figura 3: Fluxograma de atendimentos

HISTORIA SUGESTIVA DE JARISH-HEXHEIMER
03

TRATAMENTO DIRETO
32

QUEIXAS INESPECIFICAS
29

TOTAL DE ATENDIEMNTOS 1 PERDA DE SEGUIMENTO

270 33

PACIENTE COM FATOR DE RISCO PARA RH
205

A idade variou de 13 a 47 anos, com media de 24,80 + 6,67 anos.Por
ocasido da primeira consulta, a média da idade gestacional foi de 15,93 + 8,16
semanas. A média de idade na primeira reagao foi de 12,82 + 9,17 anos, variando
de 0 a 42 anos de idade. A média de tempo entre a ultima reagéo e a consulta foi
de 10,84 £ 9,72 anos.

Em relacdo as caracteristicas das reacdes, dentre as pacientes que
souberam relatar, 51,7% (106/205) relataram sintomas imediatos, considerando o
tempo até 6 horas da exposicao a penicilina. A queixa mais frequente, com 76,6%
(157/205), envolvia o acometimento cutdneo-mucoso. A segunda queixa mais
recorrente, 20% (41/205), acometia o sistema respiratorio e 3,9% (8/205) o sistema
gastrointestinal. Trinta e duas 15,6% (32/205) gestantes relataram o
acometimento de pelo menos dois sistemas. Destas, cinco 2,4% relataram histéria

compativel com anafilaxia na reagéo a penicilina.

Apbs a reacado indice foram avaliadas no servico de urgéncia 40%
(82/205) das gestantes e 21,5%% (44/205) receberam medicamento na ugéncia.
39,5% (81/205) das pacientes com histéria de reagao a Penicilina relataram uso de

amoxicilina sem reacao.
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Quando questionadas sobre o histérico pessoal de alergias, 13,7%

(28/205) relataram histéria de asma e 33,65% (69/205) de rinite alérgica. Somente
6,8% (14/205) tinham histéria familiar de alergia a penicilina. Cento e setenta e nove
(87,3%) gestantes encaminhadas relataram reacdo somente a Penicilina
Benzatina, dezessete a amoxicilina (8,3%), seis a pelo menos dois betalactamicos,

incluindo ampicilina, penicilina, amoxicilina e cefalexina.

Foi calculado o PEN-FAST, que variou de 0 a 5 pontos, com média de
1,34 £1,52. (Tabelat)

Tabela 1. Distribuigao da frequéncia de risco calculado pelo PEN-FAST na amostra

Risco Frequéncia Porcentagem
Muito Baixo (0) 96 47,4%
Baixo (1 ou 2) 67 32,6%
Moderado (3) 17 8,3%
Alto (4 ou 5) 24 11,7%
Total 205 100%

Quanto aos procedimentos, o teste cutaneo foi positivo em 3,41% dos
casos (7/205). Das 205 gestantes, 44,4% foram submetidas ao teste de provocacao
com Penicilina oral antes da aplicacdo da Penicilina Benzatina. Apenas uma
paciente apresentou sintomas tardios, sem necessidade de atendimento na
emergéncia, sendo indicado dessensibilizacdo. No total, Cento e quatorze
gestantes foram dessensibilizadas. (Figura 4)
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(Figura 4) Fluxograma de atendimentos das gestantes com risco para RH
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Legenda: RH — Reacao de hipersensibilidade

Do total de gestantes dessensibilizadas,

noventa e seis foram

dessensibilizadas com penicilina oral e dezoito com penicilina endovenosa. Nove

gestantes foram duplicadas por terem sido dessensibilizadas em duas ocasides

diferentes, devido ao aumento do VDRL ou por segunda gestacdo com nova

infeccao por sifilis. Noventa e seis (84,21%) foram dessensibilizadas sem reacao e

onze (9,6%) apresentaram reagdo durante a dessensibilizagdo. Das reacdes

imediatas 4 foram anafilaticas e 7 ndo anafilaticas. (Figura 5)

Figura 5: Fluxograma da dessensibilizacdo
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A tabela 2 compara os grupos de gestantes que realizaram o teste de

provocacao oral (TPO) e o grupo que se submeteu a dessensibilizacdo, em relacao

a diferentes variaveis. As frequéncias em cada célula da tabela representam o

numero de gestantes em cada grupo com base nas variaveis estudadas.

Os resultados demonstraram que as variaveis que tiveram diferencas

significativas nos perfis clinicos e séciodemograficos foram idade na primeira

reacdo, tempo entre a ultima reacdo e a consulta, sintomas cutdneo-mucosos,

atendimento na urgéncia, medicamento na urgéncia, uso de amoxicilina sem
reacao, teste cutaneo positivo, PENFAST >2 e Média do PENFAST.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas das gestantes submetidas ao teste de
provocacao oral e a dessensibilizacao.

TPO Dessensibilizacao | P valor
N =91 N=114
Idade (anos) 25,69 £7,58 24,09 £5,78 0,093
Idade Gestacional 15,45 £ 8,16 16,31 £8,17 0,752
(semanas)
Idade na primeira reacao 11,67 £9,38 13,74 £ 8,93 0,033
(anos)
Tempo entre reacédo e 12.99 + 968 917 +9.47 0,0003
consulta (anos) T S
Sintomas na reacao indice
° o 0,014
Cutaneo-mucoso 61 (75,3%) 95 (89,6%) 1000
Respiratdrio 7 (8,8%) 34 (32,1%) 0.782
Trato gastrointestinal 3 (3,9%) 5 (4,8%) ,
Inicio da reagao 38 (66,7%) 68 (70,8%) 0,590
>6 horas 19 (33,3%) 28 (29,2,%)
Atendimento na Urgéncia
Sim 27 (33,8%) 55 (53,4%) 0,008
Nzo 53 (66,3%) 48 (46,6%)
Medicamento na Urgéncia
11(15,5%) 10 (55,5%) 0,009

Sim
Nao

60 (84,5%)

8 (45,5%)
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TPO Dessensibilizacao | P valor
N =91 N=114
Histdria familiar de alergia
a Penw'girrﬁ 7 (7,9%) 7 (6,3%) 0,655
Nzo 82 (92,1%) 105 (93,8%)
Uso de amoxicilina sem
reacao Sim 46 (76,7%) 35 (47,3%) 0,000
Nao 14 (23,3%) 39 (52,7%)
Asma 10 (11,1%) 18 (15,9%) 0,323
NZo0 80 (88,9%) 95 (84,1%)
Teste cutaneo positivo 0 7 (6,4%) 0.014
Ellér\rc; 91 (100%) 102 (93,6%)
PEN-FAST > 2
Sim 4 (4,6%) 38 (33,3%) 0.000
Nao 83 (95,4%) 76 (66,7%)
L 0,63 + 0,96
PEN-FAST (média + DP) 1,98 £ 1,66 0,000

A Tabela 3 apresenta a analise dos possiveis fatores de risco

associados a reacao durante o processo de dessensibilizagdo em gestantes com

sifilis alérgicas a penicilina. Observamos que a presenca de anafilaxia na reacao

indice mostrou-se, significativamente associada ao aumento do risco de anafilaxia

durante a dessensibilizacdo (p = 0,0467). As reacdes anafilaticas ocorreram em

tempos diferentes da dessensibilizacdo, uma no inicio e uma apos a aplicagéo da

penicilina benzatina. Além disso, ndo houve associacdo com desensibilizacao oral

Ou venosa.
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas das gestantes com e sem reagao durante a dessensibilizacao.

Sem reacao na Com reacao na P valor
dessensibilizacao dessensibilizacao
N =103 N=11
Tempo entre reacao e 0,0750
consulta > 5 anos
Sim 47 (45,63%) 6 (54,5%)
N&o 48 (46,6%) 5(45,4%)
Medicamento na Urgéncia
Sim 30 (29,1%) 6 (54,5%) 0,1934
~ 5 (45,4%)
Nao 57 (55,33%)
Medicacao Venosa
: 0,612
Sim 24 (23,3%) 6 (54,4%)
Nao 22 (21,35) 4 (36,3%)
Uso de amoxicilina sem
reagao . 34 (33%) 2 (18,18%) 0,977
NER 35 (33,9%) 2 (18,18%)
Asma 14 (13,6%) 4 (36,3%)
Sim ’ ! 0,773
Nao 86 (83,5%) 7 (63,6%)
Teste cutaneo positivo
Sim 5 (4,8%) 2 (18,18%) 0,1518
Nao 91 (88,3%) 9 (81,8%)
Anafilaxia na reacao indice
Sim 2 (1,94%) 2 (18,18%) 0,0467
N&o 100 (97,08%) 9 (81,8%)
Dessensibilizacao Oral 0,071
Sim 78 (75,7%) 11 (100%)
Nio 19 (18,44%) 0
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Na tabela 4, temos os resultados do modelo de regresséo logistica
stepdown. O que foi significativamente associado ao desfecho de reacao anafilatica

na dessensibilizacdo foi a anafilaxia na reacéo indice.

Tabela 4. Modelo de regressao logistica Stepdown mostrando OR e IC para reacao anafilatica na

dessensibilizacéo.

Variavel independente | Categoria gggggg)s(ii?)iﬂgagéo P
Or (95%IC)
Nao
Anafilaxia na reacao sim 4,27 (1,46 -12,49) 0,008
Indice

Quanto a variavel PENFAST, a andlise revelou que ndo foi
significativamente associada ao desfecho de reacao durante a dessensibilizacao (P
= 0,000).
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, observamos uma meédia 10 anos de intervalo entre a
reacao indice e o primeiro atendimento da gestanteem um servico de alergologia,
0 que mostra a demora na procura ou no encaminhamento para diagnostico. A
procura por especialista em Alergia para diagndstico de hipersensibilidade a
medicamentos € muito negligenciada e demorada, provavelmente pela reducao
de oferta do sistema publico de saude, e de profissionais habilitados para o
diagnostico de reagbes de hipersensibilidade aos medicamentos. Essa demora
dificulta o esclarecimento da histéria alérgica das pacientes, pois muitas néao se
recordam com clareza das informacbes o que contribui para erros nos

diagnoésticos e procedimentos desnecessarios (44).

Em relagéo as gestantes com sifilis e histéria de alergia a penicilina, por
haver um elevado risco de sifilis congénita, existe uma prioridade na investigacéo,
existindo no servico do HUGG, um ambulatério diferenciado para atender a esta

demanda, o que agiliza o diagndstico e tratamento das pacientes.

Além disso, mesmo realizando testes, e sendo confirmado seu estado
n&o alérgico, alguns pacientes ainda permanecem sem usar o medicamento, com
medo de ocorréncia de reacao. Um outro estudo indicou que 12 de 29 pacientes
que tiveram diagnéstico negativo para alergia ainda evitavam o uso de
betalactamicos por receio de ter reacao, indicando que deve ser feito um trabalho

educativo com os pacientes (48).

Observamos que metade das gestantes relataram, principalmente
sintomas imediatos, ocorrendo até 6 horas apds exposicao ao medicamento. A
literatura aponta que reacao imediata, IgE mediada, é o principal tipo de reacao
apresentada na hipersensibilidade aos betalactamicos (47).

e

E comum que as reacdes imediatas sejam representadas clinicamente
por urticarias, acompanhadas ou nao de angioedema, e anafilaxia (7). Os sintomas
cutdneo-mucosos foram os mais comuns em nossa amostra, representando a
maioria das queixas, seguido pelo acometimento respiratério. Além disso, uma
parte das pacientes apresentaram acometimento de pelo menos 2 sistemas,
consideradas reagdes anafilaticas. Neste caso, essas pacientes dessensibilizaram
apos testes cutaneos, algumas em centro cirargico, dependendo da gravidade da

anafilaxia.
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Embora 87,3% das gestantes tenham declarado serem alérgicas a

penicilina benzatina, 39,5% do total investigado referiam uso de amoxicilina sem
reacao, isso pode ser explicado pela reatividade seletiva dos betalactamicos que
permite a tolerdncia a outros antibiéticos da classe (8,9). Porém, o baixo risco,
avaliado pelo PEN-FAST da maioria das pacientes mostra que essas gestantes nao
eram verdadeiramente alérgicas, tendo sido todas com baixo risco, tratadas sem

reacao.

Apenas 7 pacientes apresentaram testes cutédneos positivos. De acordo
com a literatura, 80% dos pacientes com reacao IgE mediada podem apresentar
queda ou desaparecimento do anticorpo no decorrer dos anos, causando a
negatividade desses testes em 10 anos (40%). Portanto, a recomendacéao € que 0s
testes sejam feitos de 4 a 6 meses a partir da data da reacdo, com limite maximo
de 1 ano (45).

Porém, uma das pacientes apresentava reagdo ha mais de 10 anos, e
se mantinha reativa no teste cutdneo, o que mostra a indicagdo da realizacao do
teste a qualquer momento, uma vez que teste cutdneo positivo indica
dessensibilizacdo, independentemente do tempo da reacdo indice (31). Ainda
podemos destacar que a sensibilidade dos testes cutaneos na literatura € baixa,

variando de 7,1 a 18%, dependendo do antigeno utilizado (48).

De acordo com o fluxograma utilizado, os fatores de risco relatados, 91
gestantes fizeram teste de provocacao oral, das quais apenas 1 apresentou reacao
tardia, sintoma cutaneo dois dias ap6s a provocagao com penicilina V oral, sendo
indicada a dessensibilizacao.

Devemos destacar, que a dessensibilizacdo esta indicada em caso de
pacientes com alta suspeicdo alérgica ou positividade de testes cutdneos,
independente se reacao imediata ou tardia (31). No entanto, reacoes leves e testes
cutaneos negativos estdo mais associados a menor risco de reagdes na

dessensibiliza¢ao (50).

Entretanto, diferengcas foram observadas em outras variaveis
relacionadas a clinica. Observamos que o0s sintomas cutdneos foram
significativamente mais frequentes no grupo que dessensibilizou. Isto é explicado
pela maior facilidade da identificacdo de sintomas cutaneos em relagao as queixas
de dispneia e de prurido que podem ser subjetivas, por ansiedade (48,49).
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Embora o tempo decorrido desde a Ultima reacdo até a consulta ndo

tenha demonstrado uma associacao significativa com o risco de reacdes durante a
dessensibilizacdo, a histéria de anafilaxia na reagédo indice mostrou-se como um
preditor significativo de reacao anafilatica na dessensibilizacdo, destacando-se a
importancia das reagdes mais graves como fatores de risco na dessensibilizagao,
independentemente de outros fatores como tempo de evolucéo, idade, teste
cutaneo positivo, PEN-FAST, historia de asma, etc (48).

Quando avaliamos a ferramenta PENFAST, que destaca fatores de
risco para alergia a penicilina, observamos que n&o se associou ao desfecho de
reacdo na dessensibilizacdo, porém foi possivel estabelecer fatores de risco na
indicacdo de dessensibilizacdo ou provocacdo neste grupo de pacientes, e,
portanto, devemos considerar esta ferramenta na abordagem inicial clinica.
Alguns estudos demonstram que o escore permite avaliar a gravidade da alergia,
associando a indicacao do teste de provocagédo oral em pacientes considerados
baixo risco (34)
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6 CONCLUSAO

Neste estudo ndo encontramos associacao com dessensibilizacdo oral ou
venosa com reacao na dessensibilizacdo. Porém, o niumero de dessensibilizagdes
orais foi bem maior, uma vez que a dessensibilizagdo venosa foi iniciada mais
recentemente, abandonando definitivamente a oral. A dessensibilizacao oral poderia
desencadear maior risco para o paciente, considerando-se a absor¢do lenta e

irregular do medicamento, além das reagbes adversas a sua ingestao.

Nesta populagao, assim como esperado, a reacao imediata e os sintomas
cutdneo-mucosos foram os mais frequentes. O tempo entre a reagéo e a consulta foi
em meédia 10 anos, dificultando o diagnéstico correto tanto para identificagdo das
reacdes (limitacdo de memdria), quanto para os testes cutaneos devido a reducgao
da reatividade com o tempo. Mesmo o PEN-FAST sendo uma ferramenta util na
identificacédo dos fatores de risco para alergia, ele ndo se associou ao risco de reagao
na dessensibilizagdo. Porém, esta ferramenta utilizada foi util na determinacao da
indicagcao de provocacao oral ou dessensibilizacao.

A anafilaxia na reacao indice, e portanto, reacao alérgica grave foi a Unica
preditora de anafilaxia na dessensibilizacdo, controlando para todas as variaveis
como teste cutaneo, tempo entre a reacdo e a consulta, uso de amoxicilina sem
reacao. Acreditamos que o teste de ativagdo de basdfilo e a triptase sérica possam
ajudar a aumentar a seguranca na avaliacdo dessas pacientes, uma vez que este
grupo encontra-se contraindicado para teste de provocagao, devendo o mesmo ser
realizado somente quando os fatores de risco mostrarem-se muito baixos

reduzindo, assim, a possibilidade de reacao durante o procedimento.
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APENDICE A: Planilha utilizada na realizacdo dos testes cutaneos e do teste de

provocacao oral

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle — Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — Ambulatério de alergia e
imunologia

Planilha para acompanhamento dos Testes nas Rea¢gfes a Medicamentos

MNome:
Data:

Medicamento e via:

Hora | Dose (ml) FC FR PA Peak Flow Saturagio (%) Observagbes
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APENDICE B: Planilha utilizada na realizacio da dessensibilizacio

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle — Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — Ambulatério de alergia e
imunologia

Planilha para acompanhamento da dessensibilizagéo

Mome: Redistro; Data: VR peak flow:

Medicamento;

Etapa | Hora | Concentragdao | Dose {ml) FC FR PA Peak Saturagéo Intercorréncia
Flow (%9
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APENDICE C: Termo de consentimento livre e esclarecido para teste de

provocacao oral (TPO)

GAFFREE
GUINLE

Rio de Janeiro

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLERCIDO PARA A INVESTIGACAO
DE ALERGIA A PENICILINA E DESSENSIBILIZAGAO COM PENICILINA

Prezada Paciente,

A penicilina benzatina € o tratamento de escolha para a sifilis gestacional.
Nos casos em que ha suspeita de alergia a penicilina em gestantes com sifilis, 0s
protocolos do Ministério da Saude recomendam a confirmacdo do diagndstico e a
dessensibilizacdo, quando confirmado o diagndstico de alergia a penicilina.

A investigagédo diagnéstica inclui testes cutaneos (puntura e intradérmico)
com penicilina G potassica e de provocacao oral com penicilina V comprimidos. Caso
a Sra. apresente positividade em qualquer um destes testes, sera oferecida a

dessensibilizag&do com penicilina, por via oral.

Estes procedimentos implicam em risco de reacbes adversas, que se
manifestam, principalmente, por urticaria/angioedema (“placas vermelhas” no corpo,
‘inchaco” de olhos e labios), edema de laringe, broncoespasmo (“chiado” no peito),
queda de pressao arterial, dor abdominal, nauseas/vémitos, diarréia e choque
anfilatico). Informamos que estes procedimentos serdo realizados com todas as
precaugdes e cuidados necessarios, em ambiente hospitalar com monitoramento de
sinais vitais, sob a supervisdo médica e com disponibilizacdo de medicamentos e
equipamentos médicos para o tratamento imediato de reagdes adversas.

No caso de ocorréncia de reagdo adversa leve durante os testes
diagnésticos, é obrigatoria a permanéncia no Servico de Alergia e Imunologia, para
observacao, por pelo menos 2 horas e no caso de reacbes anafilaticas, sera

necessaria a hospitalizagao.
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Nao ha necessidade de jejum, nem de nenhum preparo especial, para a

realizagado dos testes diagnésticos.

A dessensibilizagdo a penicilina sera realizada em enfermaria de Clinica
Médica ou na enfermaria de Obstetricia, com previsao de hospitalizagdo por 24 horas.
No caso de ocorréncia de reacdo adversa, o periodo de hospitalizacao sera variavel,

de acordo com a gravidade das manifestac¢des clinicas.

A senhora podera desistir dos procedimentos em qualquer etapa de

realizagao.

Apos ter lido o termo declaro que estou ciente da natureza e riscos dos

procedimentos acima descritos.

Rio de Janeiro, de de

Nome do (a) paciente ou seu representante legal (grau de parentesco)

Assinatura

Nome do médico responsavel

Assinatura
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APENDICE D: Termo de consentimento livre e esclarecido para a investigacdo

de alergia a penicilina e dessensibilizacao com penicilina

Prezada Paciente,

A penicilina benzatina € o tratamento de escolha para a sifilis gestacional.
Nos casos em que ha suspeita de alergia a penicilina em gestantes com sifilis, os
protocolos do Ministério da Saude recomendam a confirmacdo do diagndstico e a

dessensibiliza¢ao, quando confirmado o diagnostico de alergia a penicilina.

A investigacao diagndstica inclui testes cutaneos (puntura e intradérmico)
com penicilina G potassica e de provocagao oral com penicilina V comprimidos. Caso
a Sra. apresente positividade em qualquer um destes testes, sera oferecida a

dessensibilizacdo com penicilina, por via oral.

Estes procedimentos implicam em risco de reagcbes adversas, que se
manifestam, principalmente, por urticaria/angioedema (“placas vermelhas” no corpo,
‘inchaco” de olhos e labios), edema de laringe, broncoespasmo (“chiado” no peito),
queda de pressao arterial, dor abdominal, nauseas/vémitos, diarréia e choque
anfilatico). Informamos que estes procedimentos serdo realizados com todas as
precaucgdes e cuidados necessarios, em ambiente hospitalar com monitoramento de
sinais vitais, sob a supervisdo médica e com disponibilizacdo de medicamentos e

equipamentos médicos para o tratamento imediato de reagdes adversas.

No caso de ocorréncia de reagdo adversa leve durante os testes
diagnésticos, é obrigatéria a permanéncia no Servico de Alergia e Imunologia, para
observacao, por pelo menos 2 horas e no caso de reagdes anafilaticas, sera
necessaria a hospitalizacao.

Nao ha necessidade de jejum, nem de nenhum preparo especial, para a
realizacao dos testes diagnoésticos.

A dessensibilizacao a penicilina sera realizada em enfermaria de Clinica

Médica ou na enfermaria de Obstetricia, com previsdo de hospitalizagéo por 24 horas.
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No caso de ocorréncia de reacao adversa, o periodo de hospitalizacao sera variavel,

de acordo com a gravidade das manifestacdes clinicas.

A senhora podera desistir dos procedimentos em qualquer etapa de

realizagéao.

Apos ter lido o termo declaro que estou ciente da natureza e riscos dos

procedimentos acima descritos.

Rio de Janeiro, de de

Nome do (a) paciente ou seu representante legal ( grau de parentesco)

Assinatura

Nome do médico responsavel

Assinatura



58

ANEXO A: Escore de risco para alergia a penicilina — PEN-FAST

PEN- Alergia a penicilina relata pelo paciente- Se sim, continuar o questionario

F- Se a reacéo ocorreu ha mais de 5 anos ou menos — 2 pontos
A-Se o paciente apresentou angioedema ou anafilaxia — 2 pontos
Ou

S-Reacéo cutanea adversa grave- 2 pontos

T- Se a reacdo necessitou tratamento -1 ponto

Interpretagéo:

0: Sem gravidade

1-2: Baixo risco de teste positivo a penicilina — 5%

3: Risco moderado de teste alérgico positivo a penicilina — 20%
4-5: Risco elevado de teste alérgico positivo a penicilina -50%
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ANEXO B: Parecer consubstanciado do CEP

UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E W
GUINLE / HUGG- UNIRIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da investigacdo e dessensibilizacdo das gestantes com sifilis alérgicas a

penicilina.
Pesquisador: Albertina Varandas Capelo
Area Temdtica:
Versdao: 1

CAAE: 53443421.0.0000.5258
Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Gaffree e Guinle/HUGG/UNIRIO
Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.162.604

Apresentagdo do Projeto:
Avaliag8o da investigagdo & dessensibilizagdo das gestantes com sifilis alérgicas & penicilina.

Objetivo da Pesquisa:
Descrever os resultados e fatores associados ao tratamento das gestantes com sifilis e histdria de alergla a

penicilina e/ou outros beta-lactamicos encaminhadas ao ambulatdrio de Alergia e Imunclogia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Por se tratar de uma analise dos prontuarios, o risco do presente estudo envolve o vazamento
acidental de informagdes colhidas das pacientes, resultando perda de confidencialidade.

Beneficios: Identificar os fatores associados ao risco de reagdo aos testes e dessensibilizagio das
gestanles com sifilis & alergia & penicilina.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A sifilis gestacional & uma prioridade de salde no Brasil, sendo fundamental o acesso ao tratamenlo efetivo
para o controle da doenga e prevengao da transmissao vertical.

A alergia & penicilina na populagio americana & considerada frequente, porém apds os lestes alérgicos,
menos de 5% do diagndstico &€ confirmado, o que compromete a prescrigio do tratamento de escolha da
sifilis gestacional. As diretrizes internacionais & do Ministério da Sadde

Enderego: Rua Marz e Barros n” 775

Bairro: Tijuca CEP: 22.270-004
UF: RJ Municipio: RIO DE JAMEIRD
Telefone: (21)2284-5317 Fa: (21)2264-5177 E-mail: cephuggi@gmail.com

Pagna i1 de 02
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indicam a Importancia da confirmagao do diagnostico de slergia a penicilina e recomendam a
dessensibilizagdo nos casos confirmados. Desle modo, evita-se o superdiagnastico de alergia a penicilina e

a utilizacio de tratamentos menos eficazes.

Porém, quando avaliamos o grupo das gravidas, sabemos que procedimentos como tesles de provocacio,
considerados padrdo ouro no diagnostico das alergias a farmacos, 530 contraindicados, limitando o seu

diagnédstico.

Ate o momento, ndo dispomos de metodos laboratoriais para o diagnoastico da alergia a penicllinag, com boa
sensibilidade e especificidade. Portanto, este estudo tem como objetive descrever os resultados dos testes e
da dessensibilizacgo das gestantes com slfilis alérgicas 2 penicilina encaminhadas ac ambulatdrio de
Alergia e Imunoclogia { Centro de Referéncia para o Estado do Rio de Janeiro), destacando os fatores

associados

aos resullados, incluindo um escore de avaliagio de risco.

Consideragcdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Termos obrigatdrios apresentados de acordo com as normas.

Recomendactes:

Sem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Plataforma

asil

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 14/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1848114 pdf 23:14:38
TCLE /! Termos de | Dispensa.pdf 14/11/2021 | Albertina Varandas Aceito
Assentimento / 23:13:40 | Capelo
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha.pdf 14/11/2021 | Albertina Varandas Aceito
| . [ 23:09:27 |Capelo
Projeto Detalhado /| Projeto. pdf 14/11/2021 |Albertina Varandas Aceito
Brochura 23:08:30 |Capelo
Investigador |
Outros Depart.pdf 14M11/2021 | Albertina Varandas Aceito

23:06:18 |Capelo
Enderego: Rua Mariz e Barmos n° 775
Bairro: Tijuca CEP: 22.270-004
UF: RJ Municipio: RO DE JANEIRD
Telefone: (2112264-5317 Fax: (21)2264-5177 E-mail: cephugg@gmail.com
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UNIRIO - HOSPITAL
Plataforma

UNIVERSITARIO GAFFREE E ol
GUINLE / HUGG- UNIRIO

Conbnuacho do Pareces. 5.162.604

Cronograma.docx 24M10/2021 | Albertina \arandas

Cronograma
22:32:79 |Capelo

Declaragao de Concor_pdf 14/11/2021 |Albertina Varandas Aceito
concordancia 23:03:33 |Capelo
Aceito

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciacdo da CONEP:
Mao

RIO DE JANEIRO, 14 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Jorge Francisco da Cunha Pinto
(Coordenador{a))




