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1	 Introdução

As penicilinas constituem uma importante 
classe de antibacterianos, sendo medica-
mento de escolha para tratar várias doenças 
até os dias atuais1. A benzilpenicilina (penici-
lina G) tem a maior atividade antimicrobia-
na entre as penicilinas e é a única penicilina 
natural usada na clínica. Para prolongar sua 
liberação, preparações de depósito, como a 
benzilpenicilina benzatina, são comumente 
empregadas, o que possibilita concentra-
ções sanguíneas baixas e prolongadas, com 
redução da frequência de injeções1.
A benzilpenicilina benzatina é indicada no 
tratamento de infecções leves a moderadas 
do trato respiratório superior, causadas por 
estreptococos suscetíveis e infecções por 
treponemas, como a sífilis. É o medicamen-
to de escolha para faringite, causada por es-
treptococos do Grupo A, e profilaxia primá-
ria e secundária da febre reumática2. Essas 
propriedades terapêuticas fazem com que 
a benzilpenicilina benzatina seja um medi-
camento muito usado na atenção básica em 
saúde, caracterizada por ser a porta de en-
trada da assistência, sendo o primeiro con-
tato do paciente com os serviços de saúde3.
Apesar de as penicilinas estarem disponíveis 
desde 1940, são medicamentos que cons-
tantemente têm sua segurança questionada, 

principalmente devido à ocorrência de rea-
ções alérgicas. Entretanto, a frequência com 
que tais reações ocorrem é ponto controver-
so na literatura. Estima-se que cerca de 90% 
dos indivíduos que se dizem hipersensíveis à 
penicilina não são alérgicos4. Devido a isso, 
há preocupação especial com a segurança 
dos medicamentos usados na atenção bási-
ca, considerando sua limitação em atender 
eventuais emergências de maior gravidade. 
No Brasil, tais rumores repercutiram na 
orientação de práticas na atenção básica. 
O exemplo mais claro desse fenômeno foi 
a publicação da Portaria nº 156/GM/MS, 
de 19 de janeiro de 2006, que fazia exi-
gências relativas à disponibilidade de me-
dicamentos e instrumental mínimo para 
tratar eventuais reações adversas de ana-
filaxia, e, só assim, permitir a aplicação da 
penicilina em unidades de saúde5. Essas 
exigências aumentaram a preocupação 
dos profissionais da saúde quanto à apli-
cação do medicamento, resultando muitas 
vezes na recusa do tratamento. Posterior-
mente, essa portaria foi revogada, sendo 
determinada a aplicação de penicilina em 
qualquer unidade básica de saúde, sem 
necessidade de estarem disponíveis me-
dicamentos e equipamentos de emergên-
cia6. O receio de se usar benzilpenicilina 
benzatina na atenção básica permane-
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ce em muitos profissionais e pacientes, 
fazendo-se necessárias informações cor-
retas e atualizadas sobre os riscos dessa 
administração. 
O presente artigo é um resumo de uma re-
visão sistemática, que teve como objetivo 
avaliar a segurança da benzilpenicilina ben-
zatina no tratamento da sífilis em gestantes, 
uma condição comum na atenção básica em 
saúde, e na qual o risco de eventos adversos 
deve ser mínimo ou inexistente7.

2	 Métodos

Critério de elegibilidade
A revisão considerou elegíveis ensaios clíni-
cos randomizados ou estudos de coorte, que 
avaliaram a incidência de reações adversas 
graves à penicilina benzatina na prevenção 
de sífilis congênita em mulheres grávidas. 
Como evidências indiretas para a população-
-alvo considerada nesta revisão sistemática, 
foram também incluídos estudos que avalia-
ram a segurança da penicilina no tratamento 
de qualquer paciente. 

Fontes de informação, seleção dos artigos e 
extração dos dados
As pesquisas foram realizadas em diversas 
bases de dados na área da saúde, para loca-
lizar ensaios clínicos ou estudos de coorte 
que investigaram o tema. A última busca foi 
realizada em dezembro de 2012. 
Foi empregado o método de seleção e ex-
tração duplicada, feito por dois autores da 
revisão, e as discordâncias foram resolvidas 
por consenso ou por um terceiro revisor.

Avaliação da qualidade da evidência e 
análise dos dados
Foi avaliada a qualidade metodológica de 
cada artigo, de acordo com o seu delinea-
mento, e as evidências foram então classifi-
cadas segundo o método GRADE8. De acor-
do com este método, a qualidade da evidên-
cia é classificada em alta, moderada, baixa 
ou muito baixa.
O risco absoluto de cada estudo foi recal-
culado e apresentado com intervalo de con-
fiança de 95% (IC 95%). A partir dos interva-
los de confiança resultantes, foram elabora-

das meta-análises usando modelo de efeitos 
randômicos. Os testes Chi2, I2 e Tau2 foram 
calculados para estimar a heterogeneidade 
entre os resultados dos estudos.

3	 Resultados

Incidência de reações adversas graves e 
morte
Foram incluídos 13 estudos dentre os mais 
de 2,7 mil identificados. Não foram relatadas 
reações adversas graves ou morte nas 1.244 
gestantes avaliadas, em cinco estudos de 
coorte. Na população geral, foram observa-
dos 54 casos de anafilaxia (reação alérgica 
grave de início rápido e potencialmente fa-
tal) em 2.028.982 pacientes tratados. O ris-
co absoluto agrupado entre os estudos foi 
de 0,002% (0% - 0,003%); I2 12%. Baseado 
nessas estimativas pode-se esperar de 0 a 3 
casos de anafilaxia para cada 100 mil pesso-
as tratadas. 
Nessa população, foram observadas quatro 
mortes devido à reação adversa à penicili-
na, e o risco de morte calculado por meio da 
meta-análise dos resultados desses estudos 
foi zero (I2 0%).

Incidência de qualquer reação adversa
Dentre as 1.244 gestantes avaliadas, hou-
ve apenas um caso de reação adversa leve 
(rash cutâneo).  Devido ao grande número 
de eventos nulos, não foi possível obter uma 
meta-análise para este desfecho. 
Foram observados 6.377 casos de reações 
adversas entre 3.465.322 pacientes trata-
dos, levando a um risco absoluto de 0,169% 
(0,073% - 0,265%); I2 97%; ou seja, 73 a 265 
casos de reações adversas a cada 10.000 
pessoas tratadas com penicilina. As reações 
mais comumente reportadas foram alergias, 
incluindo urticária, náuseas e vômitos. Os re-
sultados desta meta-análise foram de eleva-
da heterogeneidade. Isto nos leva a interpre-
tar que os estudos incluídos apresentavam 
diferenças importantes de delineamento, en-
fraquecendo, portanto, a generalização dos 
achados.
A qualidade da evidência para todos os des-
fechos foi considerada muito baixa, seguin-
do o método GRADE. Podemos esperar que 
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estudos futuros confirmem ou mudem as 
estimativas, uma vez que a evidência atual 
pode ser considerada inconclusiva.

Reação de Jarisch-Herxheimer
Existem manifestações da própria doença 
que podem ser confundidas com reação ad-
versa ao medicamento. A reação de Jarisch-
-Herxheimer, por exemplo, é uma reação 
febril aguda, que geralmente ocorre de 12 a 
24 horas do início do tratamento antimicro-
biano de infecções por espiroquetas. Possui 
alta incidência (cerca de 80%), sendo geral-
mente acompanhada de cefaleia, mialgia, 
rigidez, sudorese, hipotensão e exantema 
(rash) progressivo9. O mecanismo fisiopato-
lógico da reação de Jarisch-Herxheimer não 
está completamente elucidado, embora se 
saiba que está ligado a reações às lipopro-
teínas da bactéria, e não ao fármaco em si9. 
Na revisão sistemática que originou o pre-
sente artigo, essa reação não foi considerada 
como reação adversa.

4	 Conclusão

A incidência de reações adversas graves 
relatadas nos estudos utilizados para a 
elaboração desta meta-análise foi muito 
baixa. A terapia à base de penicilina é con-
duta de escolha para importantes doenças 
prevalentes na atenção básica em saúde, 
o que sugere que os possíveis riscos não 
ultrapassam seus benefícios. Porém, são 
necessários estudos de melhor qualidade 

a fim de que possa ser conferida maior ro-
bustez às evidências e maior confiança às 
estimativas obtidas.
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