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Muitas questdes acontecem no cotidiano da prdtica clinica em relacdo a alergia
aos derivados de penicilinas (Quadro 1). Como ocorrem? Que manifestacdes
caracterizam reacgdes alérgicas? Hd reacdo cruzada com outras drogas?
Para quem as medicacdes sdo prescritas? Quais opcdes terapéuticas? Tais
questdes, assim como outras, responderemos nesse material.

Quadro 1
Derivados de Penicilinas
Penicilinas Naturais Penicilinas Penicilinas agdo
(Brenzilpenicilinas) Semissintéticas antipseudomonas
Penicilina Cristalina Oxacilina Piperacilina
Penicilina Benzatina Ampicilina Piperacilina/Tazobactan
Penicilina Procaina Ampicilina/Sulbactan
Penicilina Despacilina Amoxicilina
Penicilina V Amoxicilina/Clavulanato

Obs.: aqui encontram-se os principais derivados de penicilina utilizados na pratica clinica.
Reagdes alérgicas a um deles incorrem em reagdes alérgicas aos demais.

Definicdes e conceitos

A alergia aos derivados de penicilinas ocorre atraves de reacdes imunoldgicas
especificas. Apds a exposicdio, os metabolitos das penicilinas sdo apresentados
aos linfocitos T, que estimulam os linféocitos B a produzirem IgE especificas.
A IgE na circulagdo liga-se a mastocitos e basofilos, concluindo o processo
de sensibilizagdo. A nova exposicdo as penicilinas pode ser capaz de
culminar com a degranulacdo dos basdfilos/mastocitos, como as reagdes de
hipersensibilidade, ativando interleucinas e outros mediadores inflamatorios/
vasoativos, acarretando nas manifestacdes clinicas'.

Inumeras manifestacdes clinicas podem ser desencadeadas, entre elas
reacdes mais brandas como prurido, congestdo nasal, dreas de rubor mais
sutis até urticdrias, angioedema, broncoespasmos, dor abdominal e reacdes
mais criticas como edema de glote, taquicardia, hipotenséo/choque. Fatores
de risco como faixa etdria entre 20 e 49 anos, inUmeras exposicdes a molécula
em questdo (notadamente se exposigdes intravenosas), alergia a outros
antibidticos, ser portador de outros tipos de alergia, bem como histérico de
ocorréncia em familiares séo fatores associados com manifestacdes alérgicas
as peniclinas?34,



Importante salientar que eventos como dor no local da aplicagdo (se medicagdo
injetavel), dispepsia/nduseas, diarreia quando medicagdo via oral sdo efeitos
adversos que podem ocorrer e ndo se caracterizam como fendmenos alérgicos.
E preciso detalhar os eventos ocorridos com uso de penicilinas, para definir se
ocorreram reacgdes alérgicas ou apenas intolerdncias a molécula.

Embora cerca de 10% dos pacientes em geral e 15% dos pacientes hospitalizados
reportem alergia aos derivados de penicilina, cerca de 90% desses individuos
toleram uso de penicilinas e ndo apresentardo testes cutdneos evidenciando
alergia 478, Estudo em pacientes portadores de Febre Reumdtica (que fazem
uso frequente de penicilinas) apontou incidéncia de reacgdo alérgica em
apenas 3,2% dos individuos?; assim como publicacdes apontam prevaléncia
na populacdo geral ao redor de 1%°. A anafilaxia ocorre em cerca de 1a 4
episodios a cada 10.000 administracdes, se intravenosas, e em 1 para 200.000
em administragdo via oral™?,

Reacdo Cruzada aos demais betalactamicos

Importante salientar a possibilidade de reacdo cruzada aos demais
betalactdmicos (Quadro 2), em especial as cefalosporinas (Quadro 3).

Os betalactémicos sd@o talvez a principal classe de antibidticos, tanto pelo
numero de prescricdes quanto pela sua importdncia clinica em termos de
poténcia e seguranca. Essa classe € composta de subclasses: penicilinas e seus
derivados, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactans. Tais subclasses
guardam semelhangas em suas respectivas estruturas quimicas, bem como
nos mecanismos de acdio e nos efeitos adversos.

Quadro 2 Quadro 3

Betalactamicos Cefalosporinas

1@ Geragdo: Cefalexina, Cefalotina, Cefazolina

29 Geragdo: Cefaclor, Cefuroxima, Cefoxitima

39 geragdo: Ceftriaxone, Cefotaxima, Ceftazidima
40 geracdo: Cefepime

5¢ geragdo: Ceftarolina

Penicilinas e seus derivados
Cefalosporinas
Carbapenémicos
Monobactans



De 3 a 18% dos individuos que apresentam reacdo alérgica aos derivados de
penicilinas apresentardo ao uso de cefalosporinas; desses, menos que 0,001%
apresentardo anafilaxia®. Os dados sdo imprecisos, mas apontam ocorréncia
baixa de reacdo cruzada grave entre ambas as subclasses de betalactamicos.

Opcoes terapéuticas para os alérgicos aos derivados de penicilinas

Sem duavida os macrolideos ocupam hoje protagonismo como opgdo para
os alérgicos aos derivados de penicilinas, notadamente nas infecgbes de
vias aeéreas. Extremamente seguros em relacdo aos efeitos adversos e com
posologia favordvel, no contexto de infeccdo de vias aereas ampliam espectro
de acdio, em relacdo aos betalactémicos, para germes atipicos (Chalmydia
sp. Micoplasma sp. Legionella sp.) e detém acdo imunomoduladora/
anti-inflamatodria, tornando-se importante opgdo em grande parte das
recomendacdes presentes nos guidelines (Quadros 4 e 5). Salientamos a
importéncia da claritromicina tanto pelas qualidades j& mencionadas da
classe terapéutica como pela sua importante acdio pneumococica 4,

Quadro 4: Antibioticoterapia para adultos com Otite Média Aguda™

Principais opgdes Dose e Tempo de N o
% A A Consideragées
antimicrobianos posologia tratamento

Antibidtico preferencial em pacientes sem suspeita ou
Amoxicilina 500 mg, 3x/dia 7-14 dias confirmagdo de resisténcia bacteriana, sem uso de antibidtico

prévio nos ultimos 30 dias para o mesmo guadro.

Antibidtico preferencial em pacientes sem suspeita ou
Amoxicilina 875 mg, 2x/dia 7-14 dias confirmagdo de resisténcia bacteriana, sem uso de antibidtico

prévio nos ultimos 30 dias para o mesmo guadro.

Amoxicilina- 500 mg / 125 mg, 7-14 dias Indicado para bactérias produtoras de R-lactamase. Diarreia
Clavulanato 3x/dia ocorre em 1-10% casos.
Amoxicilina- 875 mg / 125 mg, 71 dias Indicado para bactérias produtoras de R-lactamase. Diarreia
Clavulanato 2x/dia ocorre em 1-10% casos.
Espectro de agdo semelhante a amoxicilina-clavulanato. Opgéo
250-500 mg, em casos de reagdes alérgicas ndo-anafilgticas a penicilinas.

Axetil Cefuroxima 7-14 dias

2x/dia Evidéncias de indug&o aumentada de resisténcia bacteriana em
relagdo as penicilinas. 2

Opgdo em alérgicos Dose e Tempo de Consideracses
a B-lactamicos posologia tratamento* <

Considerar resisténcia elevada. Contraindicagéio para uso

Claritromicina 500 mg, 2x/dia 7-14 dias concomitants de estatings.

Levofloxacino 500 mg, Tx/dia 5-7 dias O Food and Drug Administration determina que a prescrigéio
de fluorquinolonas a pacientes com RSA bacteriana deve

Levofloxacino 750 mg, 1x/dia 5-7 dias ocorrer apenas quando n&o houver outras opgdes de
tratamento antimicrobiano, pois os riscos superam os

Moxifloxacino 400 mg, 1x/dia 5-7 dias beneficios nesses casos. ****

Doxicilina 100 mg, 2x/dia 7-14 dias Reacdo de fotossensibilidade.




Quadro 5: Antibioticoterapia para Faringoamigdalites Streptococcicas do grupo A™®

Duragao ou Recomendacdo, N
forgu' qualidadeu REferenCIus

Para individuos sem alergia a penicilina

Criangas: 250 mg 2 vezes ao dia ou 3 vezes ao
Penicilina V, oral dia; adolescentes e adultos: 250 mg 4 vezes 10d Forte, alto [125, 126]
ao dia ou 500 mg 2 vezes ao dia

50 mg/kg uma vez ao dia (max=1000 mg);

alternar: 25 mg/kg (max=500 mg) 2 vezes ao dia e Ferits) elii [88:92]

Amoxicilina, oral

Benzatina penicilina

. <27 kg: 600 000 U; 227 kg: 1200 000 U 1 dose Forte, alto [53, 125, 127]
G, intramuscular

Para individuos com alergia & penicilina

Cefalexim, oral 20 mg/kg/dose 2 vezes ao dia (max=500 mg/dose) 0d Forte, alto [128-131]
Cefalexim, oral 30 mg/kg 1vez ao dia (max=1g) 10d Forte, alto [132]
Clindamicina, oral 7 mg/kg/dose 3 vezes ao dia (max=300 mg/dose) 10d Forte, alto [133]
Azitromicina, oral 12 mg/kg 1vez ao dia (max=500 mg) 5d Forte, moderado [97]
Claritromicina, oral 75 mg/kg/dose 2 vezes ao dia (max=250 mg/dose) 10d Forte, moderado [134]

Importante citar que muitos guidelines contraindicam uso de cefalosporinas
apenas em pacientes que apresentaram reagdo grave as penicilinas. O
equilibrio entre riscos e beneficios deve ser pesado entre médico e paciente,
bem como as condigdes especificas da situagdo e do momento'**,

As fluoroquinolonas s@io uma opcdo terapéutica aos alérgicos aos derivados
de penicilinas. Como exemplos dessa classe podemos citar: norfloxacino,
ciprofloxacino e as chamadas quinolonas respiratorias - levofloxacino e
moxifloxacino. Podem ser utilizadas em infecgdes pele-partes moles, osseas,
trato urindrio e trato respiratdrio. No entanto, esse grupo vem apresentando
restricdes ao uso, dada a quantidade de eventos adversos associados:
tendinopatia/artropatia, alteragcdes neuropsiquidtricas, hepatipatia e
eventos cardiovasculares, além de suas restricdes na gestagdo, lactagdo e
faixas pediatricas's18,



Conclusao

A alergia as penicilinas é discussdo permanente em relacéo as infecgoes
e suas opgoes terapéuticas. Passo inicial é definir o que de fato é alergia
ou ndo, assim como a gravidade das reacoes alérgicas. As opgdes
para alérgicos resumem-se entre as cefalosporinas, fluoroquinolonas
e macrolideos. Os macrolideos destacam-se ao apresentarem extrema
seguranca, posologia facil, ampliagdo de espectro antimicrobiano
para germes atipicos, bem como agdo imunomoduladora/anti-
inflamatéria, com especial destaque para a ag¢do da claritromicina em
relagdo as infecgdes pneumocdcicas. Salientamos, por fim, que nada
substitui uma relagdo médico-paciente aberta e honesta, em que riscos
e beneficios sdo ponderados de forma madura e racional e balizados
pela ciéncia e pelo contexto do individuo, talvez o tinico caminho para
que se faca o melhor para cada individuo em cada situagdo.

CLABAT (claritromicina)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA. Granulado para suspensao oral 25 mg/mL (equivale a 125 mg/5 mL) ou 50 mg/mL (equivale a 250
mg/5 mL). Embalagem contendo 1 frasco de claritromicina na forma de granulado, 1 frasco com 31 mL de diluente para 60 mL de suspensdo e seringa dosadora para administracao oral.
USO ORAL. USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE. INDICAGOES: é indicado ao tratamento de infecgdes das vias aéreas superiores  inferiores e infecgdes de pele e tecidos
moles causadas por todos 0s micro-organismos sensfveis a claritromicina. A claritromicina também é indicada para o tratamento de infeccdes disseminadas ou localizadas produzidas
por Mycobacterium avium ou Mycobacterium intracellulare, e infeccdes localizadas causadas por Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ou Mycobacterium kansasii.
CONTRAINDICAGOES: A claritromicina € contraindicada para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade aos antibiticos macrolideos e a qualquer componente da férmula.
A administragdo concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina esté contraindicada, pois pode resultar em rolongamento QT e arritmias cardfacas
incluindo taquicardia ventricular, fibrilagao ventricular e torsades de pointes. A administragdo concomitante de claritromicina com alcal6ides de ergot (ex: ergotamina ou diidroergotamina) é
contraindicada pois, pode resultar em toxicidade ao ergot. A coadministracao de claritromicina e midazolam oral é contraindicada. A claritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com
histérico de prolongamento do intervalo QT (congénito ou adquirido) ou arritmia ventricular cardfaca, incluindo torsades de pointes. A claritromicina ndo deve ser indicada para pacientes
com hipocalemia (risco de prolongamento do intervalo QT). A claritromicina ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave em combinagao com insuficiéncia
renal. A claritromicina ndo deve ser utilizada concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) que sao extensivamente metabolizados pela CYP3A4 (lovastatina
ou sinvastatina), devido a um aumento no risco de miopatia, incluindo rabdomiclise. A claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em combinagao
com colchicina. A administragéo concomitante com ticagrelor ou ranolazina ¢ contraindicada. Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade. PRECAUGOES E
ADVERTENCIAS: O uso prolongado deste medicamento, assim como de outros antibiéticos, pode resultar na colonizagdo por bactérias e fungos ndo sensiveis o tratamento. Na ocorréncia
de superinfeccdo, uma terapia adequada deve ser estabelecida. A claritromicina é excretada principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela a pacientes com funcéo
hepética alterada. Deve ser também administrada com precaucao a pacientes com comprometimento moderado a grave da funcao renal. Eventos cardiovasculares: A repolarizacao cardiaca
e intervalo QT prolongado, que confere risco no desenvolvimento de arritmia cardfaca e torsades de pointes, tm sido observados em pacientes em tratamento com macrolideos incluindo
claritromicina. Atencao diabéticos: contém aclicar. Este medicamento contém sacarose. Pacientes com problema hereditério raro de intolerancia & frutose, md absorco de glicose-galactose
ou insuficiéncia de sucrase-isomaltase ndo deve tomar este medicamento. Quando prescrever para pacientes diabéticos, levar em conta o contetido de sacarose. Cuidados e adverténcias
para populagdes especiais. Categoria de risco: C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientago médica ou do cirurgido-dentista.. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: Cizaprida, pimozida, astemizole e terfenadina; Alcaloides de ergot; Midazolam oral; Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas). Efeitos de outros medicamentos na
terapia com claritromicina: Farmacos indutores da CYP3A4. Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou o suspeitos de alterar a concentragdo de claritromicina na circulagao
sanguinea. Ajustes posolégicos da dose de claritromicina ou a adogdo de tratamento alternativo devem ser considerados: efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina, efravirina,
fluconazol, ritonavir. Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos: Antiarritmicos, Agentes hipoglicémicos orais/Insulina, Interagdes relacionadas a CYP3A4, omeprazol,
sildenafila, tadalafila e vardenafila, teofilina, carbamazepina, tolterodina, Benzodiazepinicos. Outras interagdes medicamentosas: colchicina, digoxina, zidovudina, fenitoina e valproato.
Interagdes medicamentosas bidirecionais: atazanavir, Blogueadores de canais de célcio, itraconazol, saquinavir. Interacdo com alimentos: A claritromicina granulado para suspensao
oral pode ser administrada tanto em jejum quanto com alimentos. POSOLOGIA: A dose diéria recomendada, para criangas de 6 meses a 12 anos, é de 7,5 mg/kg de peso corporal
(correspondentes a 0,3 mL/kg de peso corporal da suspenséo reconstituida de 25 mg/mL; ou correspondente a 0,15 mL/kg de peso corporal da suspensdo reconstituida de 50 mg/mL), duas
vezes a0 dia até uma dose méxima de 500 mg duas vezes ao dia para infecgdes ndo micobacterianas. A durago normal do tratamento é de 5 a 10 dias, dependendo do pat6geno envolvido
¢ da gravidade do quadro. A suspenso pode ser administrada com ou sem alimentos e pode ser tomada com leite. REAGOES ADVERSAS: ReagBes comuns (= 1/100a < 1/10): Distiirbios
psiquidtricos: insonia. Distdrbios de sistema nervoso: disgeusia, cefaleia. Distdrbios gastrointestinais: diarreia, vomito, dispepsia, néusea e dor abdominal. Distdrbios hepatobiliares: teste de
funcao hepética anormal. Disttirbios de pele e tecidos subcuténeos: rash e hiperidrose. Vide demais reagdes adversas na bula completa do produto. MS: N° 1.0235.1316/Farm. Resp.: Dra.
Telma Elaine Spina CRF-SP n° 22.234. EMS S/A./CNPJ: 57.507.378/0003-65/Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08, Bairro Chécara Assay. Hortolandia-SP/CEP 13186-901/
INDUSTRIA BRASILEIRA/SAC: 0800 - 0191914 VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RESTRIGAO DA RECEITA. “SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0
MEDICO DEVERA SER CONSULTADO". Documentagao cientifica e informacdes adicionais estdo disponiveis no Servico de Atendimento ao Consumidor e no servio de atendimento aos
profissionais prescritores e dispensadores de medicamentos



Ceclor (cefaclor)

APRESENTAGOES: Frasco de 80mL ou 100mL contendo suspensdo oral de 250mg/smL ou 375mg/5mL. Uso oral. Uso adulto e uso pedidtrico acima de 1 més de idade. INDICAGOES:
Ceclor & indicado para o tratamento das seguintes infeccdes causadas por cepas de microrganismos sensiveis a este antibictico: Otite média causada por S. pneumoniae, H. influenzae,
S. pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A) e M. catarrhalis. InfeccBes do trato respiratério inferior, incluindo pneumonia, causadas por S. pneumoniae, H. influenzae, S. pyogenes (beta-
hemolticos do grupo A) e M. catarrhalis. InfeccGes do trato respiratério superior, incluindo faringite e tonsilite (amigdalite), causadas por S. pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A) e M.
catarrhalis. Nota: A penicilina € a droga de eleicdo no tratamento e prevengao das infeccdes estreptocdeicas, incluindo a profilaxia da febre reumética. A amoxicilina foi recomendada pela
American Heart Association como a droga padréo na profilaxia da endocardite bacteriana em pacientes submetidos a cirurgias dental, oral e do trato respiratério superior, nas quais foi usada
penicilina V como uma alternativa racional, e aceitavel nessas circunstancias para a profilaxia contra a bacteremia causada por estreptococos alfa-hemoliticos. O cefaclor é geralmente eficaz
na erradicacdo de estreptococos da nasofaringe; contudo, dados substanciais estabelecendo a eficacia do cefaclor na prevencdo subseqiente tanto da febre reumética quanto da endocardite
bacteriana no estdo disponiveis até o momento. Infecgdes do trato urindrio, incluindo pielonefrite e cistite, causadas por E. coli, P. mirabilis, Klebsiella sp e estafilocacos coagulase-negativo.
Nota: O cefaclor é eficaz em infeccGes agudas e cronicas do trato urindrio. InfeccBes da pele e anexos causadas por S. aureus e S. pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A). Sinusites.
Urelrites gonocdcicas. Para determinar a sensibilidade do pat6geno o cefaclor, devem ser feitos testes de sensibilidade e culturas. CONTRAINDICAGOES: Ceclor & contraindicado para
uso por pacientes alérgicos as penicilinas, a qualquer componente da formulagao, a outros antibicticos betalactamicos e as cefalosporinas. Este medicamento é contraindicado para
menores de 1 més de idade. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Se este produto tiver que ser administrado a pacientes alérgicos & penicilina, deve-se ter cuidado com a hipersensibilidade
cruzada, incluindo anafilaxia entre os antibiéticos betalactémicos. Se ocorrer uma reagdo alérgica ao cefaclor, a droga deve ser interrompida e se necessdrio o paciente deve ser tratado com
drogas especiais, por ex.: aminas pressoras, anti-histaminicos ou corticosterdides. Tem sido relatada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibidticos de largo espectro
(incluindo os macrolideos, penicilinas semi-sintéticas e cefalosporinas); portanto, & importante considerar este diagndstico em pacientes que desenvolvam diarréia em associagao ao uso
de antibicticos. O uso prolongado de cefaclor pode resultar na proliferagdo de microrganismos resistentes. O cefaclor deve ser administrado com cautela em presenca de insuficiéncia renal
grave, recomenda-se reducdo das doses se o paciente estiver utilizando doses elevadas de cefaclor ou concomitantemente agentes nefrotoxicos. Antibicticos, incluindo as cefalosporinas,
devem ser prescritos com cuidado a pacientes com histéria de doenca gastrintestinal, particularmente colites. Essa droga devera ser usada durante a gravidez ou amamentagao somente
se realmente necessaria. Ceclor suspensao oral contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente
em pessoas alérgicas ao dcido acetilsalicilico. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientagao médica ou do cirurgiao-dentista. Este medicamento contém
Aglicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes. REAGOES ADVERSAS: As reagdes mais comuns sdo: doenga do soro, candidiase vaginal. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: Como ocorre com outros antibiéticos betalactamicos, a excregéo renal do cefaclor € inibida pela probenecida, consequentemente a agdo de cefaclor fica potencializada.
A acdo de cefaclor pode ser inibida pela administragdo simultanea de agentes bacteriostaticos (tetracicling, cloranfenicol, sulfamidas). Os antibioticos aminoglicosfdeos, a furosemida e
4cido etacrinico aumentam a nefrotoxicidade do cefaclor. O cefaclor pode ter sua absorcdo prejudicada quando administrado com antiécidos contendo aluminio e magnésio. Pacientes
recebendo cefaclor poderao apresentar uma reagdo falso-positiva para glicose na urina com as solugdes de Benedict e Fehling e também com os comprimidos de Clinistest, mas ndo com
a Glico-Fita & (fita para teste enzimético da glicose). POSOLOGIA: Ceclor deve ser administrado uma hora antes ou duas horas ap6s as refeicdes, pois os alimentos podem diminuir ou
retardar as concentracGes de cefaclor. Criancas: a posologia habitual didria recomendada é de 20mg/kg/dia em doses divididas a cada 8 horas. Em infecgdes mais graves, como otite média
¢ infeccdes causadas por microrganismos menos sensiveis, recomenda-se 40mg/kg/dia, com um méximo de 1 g/dia. Ceclor® pode ser administrado na presenca de insuficiéncia renal.
Nessa condigao, a posologia normalmente ndo é alterada. No tratamento de infecgdes causadas por estreptococos beta-hemoliticos, a dose terapéutica de cefaclor deve ser administrada
no minimo por 10 dias. Registro MS: n°. 1.3569.0033. Detentor: EMS SIGMA PHARMA LTDA. “SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO”. VENDA SOB
PRESCRIGAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAQ DA RECEITA
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