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1 Introdugao

As penicilinas constituem uma importante
classe de antibacterianos, sendo medica-
mento de escolha para tratar varias doencas
até os dias atuais'. A benzilpenicilina (penici-
lina G) tem a maior atividade antimicrobia-
na entre as penicilinas e é a Unica penicilina
natural usada na clinica. Para prolongar sua
liberacdo, preparacdes de depdsito, como a
benzilpenicilina benzatina, sGo comumente
empregadas, o que possibilita concentra-
cdes sanguineas baixas e prolongadas, com
reducdo da frequéncia de injecoes’.

A benzilpenicilina benzatina é indicada no
tratamento de infeccdes leves a moderadas
do trato respiratério superior, causadas por
estreptococos suscetiveis e infeccdes por
treponemas, como a sifilis. E o medicamen-
to de escolha para faringite, causada por es-
treptococos do Grupo A, e profilaxia prima-
ria e secundaria da febre reumatica® Essas
propriedades terapéuticas fazem com que
a benzilpenicilina benzatina seja um medi-
camento muito usado na atencado basica em
salide, caracterizada por ser a porta de en-
trada da assisténcia, sendo o primeiro con-
tato do paciente com os servicos de saude?.
Apesar de as penicilinas estarem disponiveis
desde 1940, sdo medicamentos que cons-
tantemente tém sua seguranca questionada,

principalmente devido a ocorréncia de rea-
cbes alérgicas. Entretanto, a frequéncia com
que tais reacdes ocorrem € ponto controver-
so na literatura. Estima-se que cerca de 90%
dos individuos que se dizem hipersensiveis a
penicilina ndo sao alérgicos®. Devido a isso,
ha preocupacdo especial com a seguranca
dos medicamentos usados na atencéo basi-
ca, considerando sua limitacdo em atender
eventuais emergéncias de maior gravidade.
No Brasil, tais rumores repercutiram na
orientacdo de praticas na atencao basica.
O exemplo mais claro desse fendmeno foi
a publicacdo da Portaria n® 156/GM/MS,
de 19 de janeiro de 2006, que fazia exi-
géncias relativas a disponibilidade de me-
dicamentos e instrumental minimo para
tratar eventuais reacdes adversas de ana-
filaxia, e, s& assim, permitir a aplicacdo da
penicilina em unidades de saude®. Essas
exigéncias aumentaram a preocupacao
dos profissionais da saude quanto a apli-
cacdo do medicamento, resultando muitas
vezes na recusa do tratamento. Posterior-
mente, essa portaria foi revogada, sendo
determinada a aplicacdo de penicilina em
qualguer unidade basica de saude, sem
necessidade de estarem disponiveis me-
dicamentos e equipamentos de emergén-
cia®. O receio de se usar benzilpenicilina
benzatina na atencdo basica permane-

“a”: Artigo adaptado, pela prépria autora principal, de: Galvao TF, Silva MT, Serruya SJ, Newman LM, Klausner JD, et al. (2013) Safety of Benzathine
Penicillin for Preventing Congenital Syphilis: A Systematic Review. PLoS ONE 8(2): e56463. doi:10.1371/journal.pone.0056463. Disponivel em:
http:/www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0056463



4
BOLETIM WEZAUL2%% /@W% | JAN-FEV-MAR/2014

Artigos ‘ 14

ce em muitos profissionais e pacientes,
fazendo-se necessarias informacdes cor-
retas e atualizadas sobre os riscos dessa
administracao.

O presente artigo é um resumo de uma re-
visdo sistematica, que teve como objetivo
avaliar a seguranca da benzilpenicilina ben-
zatina no tratamento da sifilis em gestantes,
uma condicdo comum na atencdo basica em
saude, e na qual o risco de eventos adversos
deve ser minimo ou inexistente’.

2 Métodos

Critério de elegibilidade

A revisdo considerou elegiveis ensaios clini-
cos randomizados ou estudos de coorte, que
avaliaram a incidéncia de reacdes adversas
graves a penicilina benzatina na prevencéao
de sifilis congénita em mulheres gravidas.
Como evidéncias indiretas para a populacao-
-alvo considerada nesta revisao sistematica,
foram também incluidos estudos que avalia-
ram a seguranca da penicilina no tratamento
de qualgquer paciente.

Fontes de informacdo, selecio dos artigos e

extracdo dos dados

As pesquisas foram realizadas em diversas
bases de dados na area da saude, para loca-
lizar ensaios clinicos ou estudos de coorte
que investigaram o tema. A ultima busca foi
realizada em dezembro de 2012.

Foi empregado o método de selecao e ex-
tracdo duplicada, feito por dois autores da
revisdo, e as discordancias foram resolvidas
pOr consenso ou por um terceiro revisor.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia e
analise dos dados

Foi avaliada a qualidade metodoldgica de
cada artigo, de acordo com o seu delinea-
mento, e as evidéncias foram entdo classifi-
cadas segundo o método GRADES. De acor-
do com este método, a qualidade da evidén-
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-
fianca de 95% (IC 95%). A partir dos interva-
los de confianca resultantes, foram elabora-

das meta-anadlises usando modelo de efeitos
randémicos. Os testes Chi?, |17 e Tau? foram
calculados para estimar a heterogeneidade
entre os resultados dos estudos.

3 Resultados

Incidéncia de reacbes adversas graves e
morte

Foram incluidos 13 estudos dentre os mais
de 2,7 mil identificados. Nao foram relatadas
reacdes adversas graves ou morte nas 1.244
gestantes avaliadas, em cinco estudos de
coorte. Na populacdo geral, foram observa-
dos 54 casos de anafilaxia (reacdo alérgica
grave de inicio rapido 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%); 1> 12%. Baseado
nessas estimativas pode-se esperar de O a 3
casos de anafilaxia para cada 100 mil pesso-
as tratadas.

Nessa populacdo, foram observadas quatro
mortes devido a reacao adversa a penicili-
na, € o risco de morte calculado por meio da
meta-analise dos resultados desses estudos
foi zero (12 0%).

Incidéncia de qualquer reacdo adversa
Dentre as 1.244 gestantes avaliadas, hou-
ve apenas um caso de reacdo adversa leve
(rash cutaneo). Devido ao grande numero
de eventos nulos, ndo foi possivel obter uma
meta-analise para este desfecho.

Foram observados 6.377 casos de reacdes
adversas entre 3.465.322 pacientes trata-
dos, levando a um risco absoluto de 0,169%
(0,073% - 0,265%); 1> 97%; ou seja, 73 a 265
casos de reacdes adversas a cada 10.000
pessoas tratadas com penicilina. As reacdes
mais comumente reportadas foram alergias,
incluindo urticaria, nduseas e vomitos. Os re-
sultados desta meta-analise foram de eleva-
da heterogeneidade. Isto nos leva a interpre-
tar que os estudos incluidos apresentavam
diferencas importantes de delineamento, en-
fraquecendo, portanto, a generalizacdo dos
achados.

A gqualidade da evidéncia 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 evidéncia atual
pode ser considerada inconclusiva.

Reacdo de Jarisch-Herxheimer

Existemn manifestacdes da propria doenca
gue podem ser confundidas com reacdo ad-
versa ao medicamento. A reacdo de Jarisch-
-Herxheimer, por exemplo, € uma reacédo
febril aguda, que geralmente ocorre de 12 a
24 horas do inicio do tratamento antimicro-
biano de infeccdes por espiroquetas. Possui
alta incidéncia (cerca de 80%), sendo geral-
mente acompanhada de cefaleia, mialgia,
rigidez, sudorese, hipotensdo e exantema
(rash) progressivo®. O mecanismo fisiopato-
I6gico da reacdo de Jarisch-Herxheimer néo
estd completamente elucidado, embora se
saiba que esta ligado a reacdes as lipopro-
teinas da bactéria, e ndo ao farmaco em si°.

Na revisdo sistematica que originou o pre-
sente artigo, essa reacao nao foi considerada
como reac¢ao adversa.

4 Conclusdo

A incidéncia de reacdes adversas graves
relatadas nos estudos utilizados para a
elaboracdo desta meta-analise foi muito
baixa. A terapia a base de penicilina é con-
duta de escolha para importantes doencas
prevalentes na atencao basica em saude,
O que sugere gue oS possiveis riscos ndo
ultrapassam seus beneficios. Porém, sao
necessarios estudos de melhor qualidade
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a fim de que possa ser conferida maior ro-
bustez as evidéncias e maior confianca as
estimativas obtidas.
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