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Resumo

A benzilpenicilina benzatina é essencial para o tratamento de do-
encas infecciosas e para a prevengdo de doencas cardiovasculares. En-
tretanto, a gravidade das reagdes locais, tais como necrose e abcesso,
foi pouco estudada. Efetuou-se revisdo sistematica da literatura sobre
as reagOes adversas ndo-alérgicas provocadas pela suspensao injetavel
de benzilpenicilina benzatina. Pesquisou-se o banco de dados
MEDLINE, no periodo de 1966 a 2001, com as seguintes palavras-
chaves: penicillin G benzathine e benzylpenicillin benzathine. Como
fontes complementares foram feitos contatos com os fabricantes da
suspensdo injetavel de benzilpenicilina benzatina e com as agéncias
reguladoras internacionais na area de medicamentos. A pesquisa in-
cluiu todos os tipos de desenho epidemiolégico, artigos de revisdo,
comentarios e cartas. Foi feita uma padronizagdo da extracdo dos da-
dos por meio de instrumento de avaliagdo qualitativa, elaborado para
este estudo e validado por sete especialistas. Foram identificados 1.400
artigos publicados, desses, 140 foram selecionados, apds aplicados os
critérios de inclusdo. Os referentes a relato de casos e série de casos (n
= 41) foram submetidos a abordagem metodoldgica da revisao siste-
matica, identificando-se 72 casos de reacOes adversas nao-alérgicas.
Os sinais e sintomas mais freqlientes foram as alteragdes vasculares
(42,1%) e as alteracdes neuroldgicas (29,1%). As causas mais citadas
para o surgimento das reagGes adversas ndo-alérgicas foram injecéo
acidental intra-arterial (50,6%) e inadequagdo do produto (31,6%).
No foram localizados ensaios clinicos sobre reagdes adversas. E ne-
cessaria a realizacdo de estudos epidemiolégicos para avaliar a ocor-
réncia de reaces adversas ndo-alérgicas ap6s 0 uso da suspensao inje-
tavel de benzilpenicilina benzatina, sua etiopatogenia, e sua relagdo
com as caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-quimicas e biol6gicas do
produto e as técnicas de aplicagdo.

Palavras-chaves: benzilpenicilina, revisdo sistematica.

Abstract

Benzathine benzylpenicillin is one of the most important drugs
in the treatment of infectious diseases and prevention of cardiovascular
diseases, but little is known about the extent of the severe skin reactions
that it may provoke, such as necrosis and abscess. Our objective was
to review the literature on local non-allergic adverse events caused by
benzathine benzylpenicillin. To achieve this goal, MEDLINE (1966-
2001) database was searched with the keywords “penicillin G
benzathine” and “benzylpenicillin benzathine” in order to provide
studies on characteristics, causes and underlying pathophysiology of
non-allergic adverse reactions. Manufacturers and international drug
regulation agencies were also contacted to provide information. All
kinds of epidemiological designs, reviews and letters were included. A
chart was developed to help in the qualitative evaluation of data
extracted from the literature, and seven experts on epidemiological
methods confirmed its validity. One thousand and four hundred texts
were identified, and 140 selected according to the inclusion criteria.
Among them, 41 case series and case reports were included in the
review. Seventy-two cases of non-allergic adverse effects were identified.
The most common were vascular (42.1%) and neurological (29.1%)
problems. The most common causes mentioned by the authors to
explain the adverse effects were accidental intra-arterial injection
(50.6%) and the inadequacy of the product (31.6%). No clinical trials
dealing with non-allergic adverse effects were found. Epidemiological
studies are necessary to investigate the frequency of local adverse
reactions to benzathine benzylpenicillin, their ethiopathogenic
patterns, and their relations with the physical, chemical and biological
characteristics of the drug as well as the relation with injection
techniques.
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A benzilpenicilina benzatina é um antibidtico B-
lactdmico com agdo bactericida. Quando administrada
por via intramuscular forma um depésito nos tecidos
musculares e, a partir deles, é lentamente absorvida. O
objetivo é manter concentracOes terapéuticas adequa-
das, com 0 minimo de injecdes’.

O objetivo deste estudo é avaliar as caracteristicas,
as causas e 0s mecanismos dos efeitos adversos néo-
alérgicos a suspensao injetavel de benzilpenicilina ben-
zatina, por meio da sintese dos resultados dos estudos
publicados. O estudo baseia-se na revisio sistematica2-
qualitativa da literatura publicada em bases de dados
eletrénicas, no Cochrane Reviewers' Handbook’, e em
outras fontes.

Método
Estratégia de busca de artigos

A base de dados eletronica utilizada para a identifi-
cacdo dos artigos foi a MEDLINE, no periodo de 1966
a 2001, na qual se pesquisou as seguintes palavras-
chaves: penicillin G benzathine e benzilpenicillin benza-
thine. Como fontes complementares, foram feitos con-
tatos com os fabricantes da suspensdo injetavel de
benzilpenicilina benzatina e com as agéncias regulado-
ras internacionais na area de medicamentos.

Identificacdo e selecdo dos artigos

Todos os resumos dos artigos identificados, inde-
pendente do idioma, foram lidos. Em seguida, aplica-
ram-se 0s critérios de exclusdo e incluséo aos resumos
paraselecionar os artigos aserem lidos. Tais critérios sdo
0S seguintes:

«  Critérios de inclusdo: eficicia e efetividade da benzil-
penicilina benzatina relacionadas ao tamanho de
particula em humanos; acidentes devido ao trata-
mento com penicilina; precaugdes, prevencdes e
adverténcias quanto ao modo de aplicagéo da sus-
pensao injetavel de benzilpenicilinabenzatina; cum-
primento das prescricdes/falhas de tratamento; re-
visdo das reages adversas ndo-alérgicas apos uso de
suspensao injetavel de benzilpenicilina benzatina;
eficacia e efetividade avaliadas em ensaios clinicos
randomizados ou estudos de coortes.

»  Critérios de excluséo: efeitos adversos da benzilpeni-
cilina benzatina em forma farmacéutica diferente
da suspensdo injetavel; efeitos adversos estudados
do tipo de reagdo alérgica; estudos observacionais
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ou experimentais exclusivamente sobre eficacia/
efetividade, exceto ensaios clinicos randomizados e
estudos de coortes; revisdes de tratamento; estudos
em animais de experimentagao.

As referéncias bibliograficas dos artigos seleciona-
dos foram examinadas e os artigos pertinentes, ndo
capturados através da busca eletrénica, foram identifi-
cados e localizados para esgotar a busca. Em caso de
discordancia, a decisdo final foi feita através de discus-
sdo, entre as revisoras, para a obtencdo do consenso.

Extracdo da informacéo e andlise dos dados

Para manter a integridade das informagdes extrai-
das e minimizar os erros, elaborou-se o instrumento de
avaliagdo qualitativa (IAQ) para padronizar a extracdo
e 0S registros.

O IAQ foi baseado nas consideragdes teoricas de
Oxman & Guyatt® acerca do desenvolvimento de cri-
térios para avaliagdo de qualidade da literatura cientifi-
ca na area biomédica e possui seis secOes: identificacdo
do artigo; caracteristicas metodoldgicas do estudo; ca-
racteristicas gerais da amostra; caracteristicas especifi-
cas das reacOes adversas; caracteristicas especificas dos
fatores associados as reagdes adversas; e observacoes. A
avaliagdo da sua validade de face/contetido realizada
por sete especialistas (professores de pés-graduagdo do
Departamento de Epidemiologia, da Escola Nacional
de Saude Publica/FIOCRUZ) obteve média global de
75,4% (entre 64,3 e 89,6%, conforme o item do
questionario) satisfatoria de acordo com o ponto de
corte sugerido por Streiner & Norman®.

Todos os artigos da lista final foram lidos, de forma
independente, pelas duas extratoras, que preencheram
0 IAQ. As informacdes obtidas foram comparadas e
lancadas em banco de dados. Para anélise dos dados,
foram construidos trés bancos interligados no progra-
ma Epi-Info, verséo 6.04d.

Resultados

Resultados da busca bibliogréafica e de informagdes sobre
a incidéncia

A pesquisa bibliografica incluiu todos os tipos de
desenho epidemioldgico, bem como os artigos de revi-
a0, comentarios e cartas sobre o tema reagdes adversas
ndo-alérgicas. A leitura de 10% dos artigos correspon-
dentes aos resumos identificados sugeriu que os ensaios
clinicos randomizados tratavam basicamente de efica-
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ciae ndo das reacOes adversas ndo-alérgicas. Dai porque
apresente avaliagdo inclui apenas relatos de casos e série
de casos.

Quanto as informacdes dos fabricantes, apesar do
compromisso dos autores de preservar a confidenciali-
dade das informagdes sobre produtos e produtores na
expectativa de néo inibir o envio de informagdes, ne-
nhum dos 22 fabricantes enviou qualquer informagao
sobre reagdes adversas locais, e apenas 24% deles afir-
maram n&o haver registros de reclamacfes de ocorrén-
cia das mesmas, ou que ndo fabricavam o produto.

Com relagdo as agéncias reguladoras internacio-
nais, ndo houve respostas as solicitacdes, a exce¢ao de
Cuba. A Coordenadora de Farmacovigilancia de
Cuba relatou as notificacGes das reagdes adversas a
benzilpenicilina benzatina recebidas entre janeiro de
2000 e setembro de 2001, num total de 182, sendo
14,3% delas presumivelmente associadas a reagdes
nédo-alérgicas do tipo comprometimento isquémico
no local da aplicacgéo.

Identificaram-se 1.400 artigos, sendo 1.390 da
busca eletronica e 10 referéncias bibliograficas citadas
nos artigos provenientes da busca eletrénica. Dos arti-
gos identificados na busca eletr6nica, selecionaram-se
133, estando 124 disponiveis. Dentre esses, 52 artigos
(41,9%) sdo relatos de casos ou série de casos, 16 deles
foram excluidos por ndo serem relatos de casos de
reacOes adversas ndo-alérgicas, mas sim de falhas de
tratamento e ineficacia. As referéncias bibliograficas
dos 36 artigos incluidos forneceram outros 10 artigos,
sendo selecionados sete e estando disponiveis cinco.
Portanto, foram submetidos a abordagem metodoldgi-
ca da revisdo sistematica 41 artigos.

Com relacéo aos estudos excluidos (72), trés eram
artigos de revisdo, 10 comentarios e cartas, 16 observa-
cionais e 43 experimentais. A leitura dos resumos desses
dois altimos tipos de estudos indicou que seus objetivos
principais eram avaliar a eficacia e a efetividade do
principio ativo, os esquemas de tratamento, a indicagao
terapéutica e o cumprimento do tratamento. E que a
maioria deles ndo enfocava os efeitos adversos, apenas
alguns se referiam a dor.

Caracterizacao dos periddicos, dos artigos e das
instituicOes

Com relacdo ao pais de publica¢do, a maioria dos
periodicos provém dos Estados Unidos da América
(34%), seguidos da Alemanha (12%) e da Itélia
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(7%). A distribuigdo dos periddicos por idiomas é a
seguinte: inglés (20), alemdo (sete), francés (trés),
espanhol (trés), italiano (dois), romeno (dois), polo-
nés (dois), eslovaco (um) e portugués (um). As déca-
das que concentraram publica¢cdes foram 1980
(43,9%), 1970 (24,4%) e 1960 (24,4%). Os artigos
foram publicados em 40 periddicos diferentes, a
maioria deles da pediatria seguida da medicina inter-
na. Cerca de metade das institui¢c6es onde os estudos
foram realizados é de pesquisa e ensino; quatro
artigos nédo fizeram referéncia a instituicao.

Caracteristicas dos casos de reagbes adversas ndo-
alérgicas

ldentificaram-se 72 casos, com idade entre 2 meses
a83anos, médiade 15,2 anos, medianade 5 anos, sendo
que 25% dos casos ocorreram em criangas até 2 anos de
idade e 25% em adultos. A distribui¢do dos casos por
sexo foi similar, ficando o sexo masculino com 48,6%
dos casos e o feminino com 38,9%; em 12,5% nao foi
mencionado o Sexo.

A via de administracdo mais utilizada foi a intra-
muscular, perfazendo 97,2% do total de casos.

As indicaces terapéuticas mais frequentes foram
infecgBes (24,1%), infeccdo das vias aéreas superiores
(16,7%), febre reumatica (16,7%), sifilis (16,7%), car-
diopatias (14,8%), inflamacéo das vias aéreas superio-
res (3,7%) e tuberculose (1,8%); em 5,5% dos casos ndo
havia informagéo sobre a indicacdo terapéutica.

Caracteristicas das reaces adversas

O total de sinais e sintomas citados foi 358
(Tabela 1). O grupo mais frequiente de alteragdes foi
ovascular (42,1%). Dentre as alteracGes destacaram-
se as alteracGes de cor (19,2%), incluindo vermelhi-
ddo, cor violacea, cianose, exantema, petéquias, des-
coloragdo, equimose e eritema. Algumas delas (a
vermelhiddo, o exantema, as petéquias e o eritema),
apesar de serem sinais ndo-especificos, foram descri-
tas pelos autores como indicativos de oclusdo de
vasos. Para ilustrar, no caso descrito por Stiehl10, a
crianca ficou com a parte do corpo abaixo do umbigo
com aspecto marméreo, e em 28 horas ap6s a aplica-
¢do da benzilpenicilina benzatina teve parada cardi-
aca e respiratéria, vindo a falecer. Feita a autépsia,
ficou comprovada a presenca de trombos nas artérias
dos membros inferiores, onde havia buracos da mes-
ma dimensdo e forma dos cristais de penicilina.
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Segundo os autores, a injecdo intra-arterial acidental
parece ter sido a causa, e o fato de a suspensdo ser
espessa parece ter dificultado a visualizagdo da aspi-
racdo de sangue prévia a injecao.

O segundo grupo de alteracbes mais freqiientes foi
0 de alteracbes neuroldgicas (29,1%) que, segundo a
interpretacdo da maioria dos autores, foram decorren-
tes do comprometimento do nervo ciatico.

Tabelal - Distribuigdo de frequiéncia de sinais e sintomas

de reagOes adversas a benzilpenicilina benzatina

Sinal/Sintoma Frequéncia Percentual

Alteraces vasculares 151 42,1
Alteraces de cor* 69 19,2
Palidez 29 8,1
Edema local 20 5,6
Pulso (ausente/diminuido) 17 4,7
Extremidades frias 15 4,2
Isquemia 1 0,3
Alteracdes neurolégicas 104 29,1
Alteracdes de reflexos musculares 26 7,3
A/hipotonia 22 6,1
Alteracdes de sensibilidade 19 53
Comprometimento reto/bexiga 18 5,0
Paralisia neuroldgica 11 31
Paraplegia 7 2,0
Pé caido 1 0,3
Alteracdes sistémicas 67 18,7
Dor 30 8,4
Febre 15 4,2
Problemas respiratdrios? 8 2,2
Sudorese 4 11
Parada cardiaca 2 0,6
Taquicardia 2 0,6
Prurido 2 0,5
Sonoléncia 2 0,5
Calafrios 1 0,3
Cefaléia 1 0,3
Comprometimento

neurolégico central 36 10,1
Agitacdo/excitagdo 14 3,9
Perda de consciéncia 11 3,1
Alucinacgdo/delirio 6 1,7
Convulsdo 3 0,8
Coma 1 0,3
Tonteira 1 0,3
Total 358 100

* Eritema, descoloragao, violacea, cianose, exantema, petéquias.
T Dispnéia.
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Em terceiro lugar vieram as alteracdes sistémicas
(18,7%), com os mais diferentes tipos de sinais e
sintomas e os mais diferentes graus de severidade. O
sintoma mais freqliente foi dor (8,4%).

E, por fim, o grupo de alterac6es do tipo compro-
metimento neuroldgico central com 10,1% do total das
reacOes adversas.

Com relacdo a evolucdo e a sequielas, o grupo mais
freqliente foi o de necrose/gangrena, que ocorreu em
33,3% (24) dos casos, sendo que nove evoluiram para
amputacdo de perna, pé, dedos, ou polpas digitais As
outras sequelas importantes foram a dificuldade de
marchae incontinénciaurinariae/ou retal, em trés casos
cada. Os casos mais graves evoluiram para paraplegia
(trés) e dbito (dois). Num dos 6bitos, a autdpsia com-
provou a presenca de trombos nas artérias dos membros
inferiores, cujo exame mostrou a presenca de cristais™0.

Causas das reagfes adversas ndo-alérgicas

As causas mencionadas pelos autores dos artigos
para o surgimento das reag0es adversas ndo-alérgicas sao
apresentadas na Tabela 2.

Tabela2 - Frequéncia das causas provaveis para as reagdes
adversas ndo-alérgicas

Causa provéavel Frequéncia Percentual
Acidental (intra-arterial) 45 50,6
Inadequacdo do produto 28 31,6
Local de aplicacdo 4 4,6
Toxicidade das altas doses 2 2,25
Acidental (endovenosa) 2 2,25
Vasculite 2 2,25
Injecéo perineural-citico 2 2,25
Técnica de aplicacdo 1 2,25
Efeito toxico do medicamento 1 1,12
Produto irritante tissular 1 1,12
Micro trombose cerebral 1 1,12
Total 89 100

A causa provavel mais frequiente foi a injecdo intra-
arterial acidental (50,6%). Para a maioria dos autores a
causa principal das reacOes adversas ndo-alérgicas foi o
fato de terem sido atingidas, acidentalmente, as artérias,
apesar da técnica de aplicacdo estar correta.
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A segunda causa mais frequente foi a inadequacao
do produto, sendo os problemas mais apontados o seu
aspecto viscoso, 0 aspecto cristalino da suspenséo e a
dimenséo dos cristais de penicilina. Apenas dois arti-
gos, Duverne et al.11 e Fiocchi et al.12, concluiram que
as reacOes adversas foram ocasionadas por problemas
especificos de um determinado lote, por relatarem
Varios casos em um mesmo periodo e lugar.

O local de aplicacdo foi apontado como causa em
apenas quatro casos. Esses autores13-16 consideram que
em criangas pequenas, principalmente abaixo de 2 anos,
o local adequado de aplicacdo é a coxa por ser menos
vascularizada e ndo estar préxima do nervo ciatico.

Com relagdo a técnica de aplicacdo, apenas um
artigol® cita-a como causa de reacio adversa nio-
alérgica e os autores sugerem que a aplicacdo seja
lenta e que a agulha esteja inclinada, embora néo
expliquem a razéo.

Nas justificativas das causas e na descricdo dos
mecanismos causadores das reagOes adversas, tém-se
embolia causada pelo medicamento, mais especifica-
mente pelos cristais de penicilina; viscosidade do pro-
duto, que pode impedir que se visualize se 0s vasos
sanguineos foram atingidos; vasoespasmo arterial por
irritacdo das paredes das artérias; lesdo endotelial pelos
cristais.

Discussdo
Importancia para a satde publica

As reagOes adversas ndo-alérgicas foram mais fre-
guentes em criancas até 5 anos (50%). Isso explica
porque o tipo de especialidade mais freqliente dos
periddicos foi a pediatria e chama a atengdo para a
importancia do problema em termos de saude publica
e do uso racional de medicamentos.

As descricdes da evolugéo dos casos e das sequielas
demonstraram a gravidade das reacOes adversas ndo-
alérgicas. O fato de elas ocorrerem com maior freqiién-
cia em criangas torna a situacdo mais dramatica, apesar
da baixa incidéncia.

Mecanismos de agéo

Dos sinais e sintomas relatados, as alterages vascu-
lares foram as mais freqiientes, indo de transtornos
vasomotores leves até lesdes isquémicas graves, incluin-
do gangrena de membros. Alguns autores denominam
como Sindrome de Nicolau o conjunto de alteragdes
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isquémicas descrita, pela primeira vez, em 1924, como
reacdo adversa da injecéo de bismuto no tratamento da
sifilis e relacionada & oclusdo arteriall®.

As alteracdes neuroldgicas, por comprometimento
do nervo ciatico, ocorrem da seguinte forma, segundo
alguns autores!0:13.15.17-23: amholos ou trombos for-
mados nas artérias das nadegas (local de aplicacéo), por
fluxo retrégrado, atingem a artéria iliaca interna e o
canal vertebral e, por fluxo sangiineo, vdo para 0s
membros inferiores, provocando oclusao arterial e com-
prometimento do nervo ciatico, lesdo do vasa nervorum
distalmente e lesdo por trauma direto.

As alteragdes sistémicas sdo decorrentes das anteri-
ores, sendo a dor a mais frequiente (45%). Parece ja estar
consagrado e aceito internacionalmente, inclusive na
pratica médica, o fato de as injecOes de penicilina serem
dolorosas. Nesta revisdo, foram identificados estudos
epidemioldgicos para avaliagdo desse sintoma, bem
como estudos no sentido de diminui-lo com adicdo de
anestésicos, como lidocaina, ou esquemas de tratamen-
to diferentes, com benzilpenicilina benzatina em asso-
ciacdo com a benzilpenicilina procaina. Entretanto,
esta revisdo sistematica constatou que a dor também
pode ser um indicativo de inje¢do intra-arterial, que
pode acarretar lesfes graves.

Cabe ressaltar que o conjunto de sinais e sintomas
classificados como comprometimento neuroldgico cen-
tral é denominado Sindrome de Hoigne e esta mais
relacionado com a benzilpenicilina procaina do que
com a benzilpenicilina benzatina, ja que a primeira é
mais solGvel e tem, como efeito téxico, o chamado
envenenamento procainico do miocardio e do sistema
nervoso central?4,

Voltando a questdo das complicagBes vasculares,
apesar das opinides convergentes de que a injecéo intra-
arterial acidental é a causa provavel das reagOes, a
confirmacdo da explicacdo do mecanismo da lesdo
ocorrida permanece pouco clara e sem comprovagdo
cientifica. Existem algumas hipéteses levantadas nos
artigos analisados para a lesdo tissular, sendo as mais
importantes ou mais frequientes a oclusdo embélica de
pequenas artérias ou o0 vasoespasmo arterial. Alguns
autores0.14.21.25-28 anontam que as lesdes ocorrem:
pela oclusdo das artérias por cristais de penicilina,
provocando formacéo e progressdo de trombos; e, por
fluxo retrégrado, a partir do local da inje¢do, poderia-
se atingir o nervo ciatico ou as artérias distais dos
membros superiores e inferiores. Outros auto-
res17.22,:29-31 consideram a ocorréncia de um vasoespas-
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mo arterial como causa de lesdo,por provocar a forma-
¢do de trombo por irritagdo das paredes das artérias. E
ha os que consideram o produto irritante tissular19:32 ¢
o tamanho da particula inadequado?3-33:34como causa.
A maioriaconcorda que, por ser asuspensdo injetavel de
benzilpenicilina benzatina opaca e viscosa, ela dificulta-
ria a visualizacdo da aspiracdo de sangue numa puncao
acidental de um vaso e, consequentemente, facilitaria a
ocorréncia de uma injecdo intravascular ndo-intencio-
nal, principalmente na regido glltea, a area de eleicdo
para aplicacdo do produto, muito vascularizada e pro-
xima do nervo ciatico.

E importante ressaltar que a injecdo intra-arterial
ndo necessita ser feitanumaartéria de calibre maior para
causar dano. Vasos menores, rompidos pela penetracdo
da agulha, podem ser o ponto de entrada da suspensdo
na circulagdo arterial. A pressdo elevada da injecdo da
suspensao associada ao tempo curto de aplicacdo teria
papel fundamental na progresséo da coluna da suspen-
sao pelo interior da artéria atingida contra a corrente
arterial. Ao atingir uma bifurcacéo, a suspensao cairia
na corrente do ramo arterial principal, seguindo, a
partir dai, o fluxo normal, até provocar oclusdo de
artérias de menor calibre. Isso poderia explicar a inci-
déncia de lesdes obstrutivas arteriais a distancia do local
de injecdo, como 0s membros superiores, a partir de
uma injecdo no deltdide, e nos inferiores e ciatico, a
partir de uma injecéo na naddega. O comprometimento
do nervo ciatico poderia também ser explicado pelo
fluxo retrégrado, a partir de uma injecdo intra-arterial
acidental na nadega. O produto seguiria por ramos
musculares da artéria iliaca interna até outros ramos do
mesmo territdrio, atingindo, entdo, a origem de vasos
do vasa nervorum, que nutririam o ciatico.

LimitacBes do estudo e perspectivas futuras

Nesta revisdo, a busca de artigos sobre reagdes
adversas ndo-alérgicas apos injecdo de benzilpenicilina
benzatina foi a mais exaustiva possivel. Entretanto,
algumas limitagGes devem ser mencionadas. Para com-
pletar a busca de artigos, seria necessario um esforco
adicional para a aquisicdo, traducéo, analise e, princi-
palmente, importacdo de artigos citados nas referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados e analisados pro-
venientes da captura eletrénica.

Na extragdo de dados, observou-se que nem sempre
as informagOes sdo completas e muitas vezes estdo
descritas de forma confusa e dispersa ao longo do artigo.
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Um fator complicador observado nesta revisdo foi a
natureza dos estudos. Os relatos de casos e as séries de
casos sdo descricOes de reages adversas, nas quais cada
autor descreve 0s sinais e sintomas de forma muito
pessoal e variada, dificultando a sistematizagéo das
informaces. Para complementar as informacdes, seria
necessario contatos pessoais com os autores, 0 que seria
problematico com relagdo aos artigos mais antigos.
Entretanto, acreditamos que o esfor¢o adicional para
superar essas limitagdes, completar a busca e aprimorar
aextragdo ndo trariainformaces de natureza diversa da
obtida até aqui.

Quanto a estratégia de busca e as palavras-chaves
utilizadas, a avaliagcdo do conjunto dos artigos identifi-
cados sugere ter sido a busca abrangente a melhor
opcdo. Mesmo considerando a capacidade de analisar
apenas parte dos artigos no presente estudo, a identifi-
cacdo dos demais, auxiliara estudos futuros.

A estratégia utilizada para minimizar o viés de
publicacdo3°-38, solicitando informacdes aos fabrican-
tes e as agéncias reguladoras internacionais, ndo foi bem
sucedida, pois ndo se obtiveram respostas. O fato con-
firma a importancia e a interferéncia desse tipo de viés
num estudo de revisdo. Esse resultado sugere haver
pouco interesse em divulgar estudos com resultados
negativos, ou que vao contra os interesses da industria
farmacéutica.

A validade interna da revisdo sistematica esta dire-
tamente relacionada a captura de todos os estudos sobre
0 tema em questdo. Neste trabalho, houve um esforgo
adicional para superar alguns fatores criticos. Dessa
forma, foi possivel obter artigos ndo publicados em
revistas indexadas, importar artigos ndo disponiveis no
Brasil, e traduzir artigos em idiomas que ndo sdo do
dominio dos autores.

A abrangéncia da cobertura linglistica parece ter
evitado a ocorréncia do viés de idioma, pois nenhum
artigo foi excluido por razbes de idioma, e as limitagdes
dos autores foram superadas ao contar com profissio-
nais capacitados.

Com relacdo ao viés do selecionador, parece que
ndo houve interferéncia na selecdo dos artigos, porque
0s critérios estavam bem definidos e as discordancias
entre as duas revisoras foram discutidas a exaustdo.

Acredita-se que osartigos “classicos” ou “histdricos”
de relatos de casos sobre o tema tenham sido capturados
neste trabalho. Quatorze artigos incluidos no presente
estudo foram citados como referéncias bibliogréficas
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em pelo menos trés outros artigos, sendo que um9
foi citado em 14 artigos e o outro?l em 12. O artigo
de Weir3? é uma revisdo de casos de reacdes adversas
a benzilpenicilina benzatina, sendo uma parte
referente aos casos reportados ao Food and Drug
Administration - FDA (Agéncia Reguladora Norte-
Americana) e outra referente aos casos publicados
nos Estados Unidos. Com relagdo a esses Gltimos,
dos 11 artigos analisados por ele, 10 foram incluidos
no presente trabalho.

Todos esses achados podem contribuir muito
para estudos futuros e para a pratica clinica no dia-a-
dia dos servigos de sadde. E preciso aperfeicoar a
técnica de aplicacdo, a escolha do local mais adequa-
do, principalmente quando o paciente for uma crian-
¢a, assim como o diagndéstico precoce e o tratamento
das reacGes adversas.

Os resultados desta revisdo sistematica reforcam
a necessidade de se buscar, urgentemente, solucGes
definitivas, devido a gravidade das reagdes adversas
ocorridas e a importancia do produto para a saude.
Como profetizaram Schanzer et al.%0, se ndo houver
nenhuma alteracdo na fabricacdo do produto para
permitir um uso mais seguro dessa preparacdo, mais
acidentes poderdo acontecer.

Para tal, propde-se que 0s estudos experimentais e
observacionais identificados sejam sistematicamente
analisados, e que sejam realizados estudos epidemiol6-
gicos, na rede assistencial do SUS, para avaliar a ocor-
réncia de reagOes adversas ndo-alérgicas apos o uso da
suspensao injetavel de benzilpenicilina benzatina, sua
etiologia e arelacdo com as caracteristicas fisicas, quimi-
cas, fisico-quimicas e bioldgicas do produto e com as
técnicas de aplicagdo. O aumento dos casos de sifilis e
de outras doengas sexualmente transmissiveis alerta
para a importancia do problema, mesmo sendo tais
doencas mais prevalentes entre os jovens e os adultos do
que entre as criangas.
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