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Alergia a fármacos



... e eu memo tomei este pao cõ suadoiros pera huma çiatica q tinha ...

... e echeose me o corpo Ľeresipiula : leiçeços pollo grade esquetameto q

me fez no figado, e foime neçesario sangrarme, e beber aguoa como de

cevada, e açucare Rofado, e por me ao v eto, e asi fui restetuido a

Saude ...
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Reacção Adversa a Medicamentos (RAM)

Definição (OMS)

Reacção nociva, não pretendida, a

um medicamento administrado na

dose standard, por via adequada,

com objectivo profiláctico,

terapêutico ou diagnóstico.



Classificação das RAM

TIPO A - Reacções frequentes (70-80% das RAM) e previsíveis

( Reacções dependendes dos efeitos intrínsecos do medicamento,

podendo ocorrer em qualquer indivíduo )

ÅñSobredosagemòmedicamentosa

ÅEfeitos secundários

ÅInteracção medicamentosa

Tipo B ïReacções raras e imprevísiveis

( Reacções que ocorrem apenas em alguns indivíduos -dependentes do 

hospedeiro-, aparentemente independente da dose, difíceis de 

reproduzir em animais, relativamente pouco frequentes )

ÅIntolerância 

ÅHipersensibilidade alérgica (Alergia Medicamentosa)

ÅHipersensibilidade não alérgica 



Hipersensibilidade Medicamentosa
( sintomas e/ou sinais reprodutíveis na reexposição

a uma dose tolerada pela maioria dos indivíduos )

Alergia Medicamentosa
( mecanismo imunológico )

Hipersensibilidade 

Medicamentosa não Alérgica
( mecanismo não imunológico )

Alergia Medicamentosa

IgE mediada

Alergia Medicamentosa

Não IgE mediada

Allergy 2001;56:813-24



Mecanismos Imunopatológicos

Tipo I

Tipo II

Tipo III

Tipo IV



Mecanismos Imunopatológicos

Tipo I Hipersensibilidade imediata Anafilaxia

Ig E mediada Urticária/angioedema

(penicilina, derivados de sangue, Broncoespasmo

hormonas polipeptidos, vacinas)

Tipo II Citotoxidade mediada Ac/Compl. Citopenia

(penicilina, quinidina, sulfas, metildopa) Vasculites

Tipo III Reacções a complexos imunes Doença do soro

Ig G e Ig M mediadas Vasculite

(penicilina, hidralazina, procainamida, isoniazida)

Tipo IV Reacções mediadas por linfócitos Dermatite

(penicilina, sulfas, furadantina...) Hepatite



Incidência de RAM/Alérgicas

ÇRAM em doentes hospitalizados

¢£  ¡9,5 %
Å10,9 % 

Å15 - 30%

Å10 - 20%

Ç% das RAM que motiva internamento hospitalar

¢£  ¡2,1 % 5,1 %

R. Alérgicas 

2-3 %



Reacções Alérgicas Graves/Fatais

ÅChoque anafiláctico

ÅNecrólise epidérmica tóxica (30%)

ÅS. Stevens-Johnson (5%)

ÅVasculite (10%)

ÅPustulose eritematosa grave

Ç Mortalidade associada à reacção alérgica

Ç 1 / 10 000 reacções alérgicas em internamento são fatais

Menos freq em internados em unidades cirúrgicas

Mais freq em internados em unidades médicas



Ano Autor País Incidência
Mort.

%

1981 Fisher Austrália 1:5000 -25 000 3,4

1983 Hatton França 1:4 500

1993 Fisher Austrália 1:10 000 -20 000

1996 Laxenaire França 1:13 000 6

¡/  :  2,7/1 a 8/1

Incidência de anafilaxia peri -anestesia



Anafilaxia

Ç Causas mais frequentes

Nª de doentes %

Fármacos 40 34

Veneno de himenópteros 28 24

Alimentos 22 19

Exercício 10 9

Látex 9 9

Imunoterapia 1 1

Causa desconhecida 8 7

N=118 100 %

Antibióticos

AINEs

Contrastes

Miorelaxantes 

(Anest Geral)

Anest Locais

Outros



Antibióticos

Ç b-lactâmicos: causa mais frequente de reacção alérgica

Åreacções alérgicas Ý 2% dos tratamentos efectuados 

Åreacção anafiláctica Ý 0,7-10%  das reacções alérgicas

Å1 / 5 000 - 10 000 tratamentos

Å1 morte / 50 000 - 100 000 tratamentos  

Ç b-lactâmicos: causa muito frequente de anafilaxia

EUA - 2001

B-lactâmicos são responsáveis por 

3/4 anafilaxias fatais por fármacos

400 mortes / ano



AAS / AINEs
Broncoespasmo com AAS

Crianças asmáticas

0-28%

Adultos asmáticos

9-44 %

Asmáticos com r. anterior 

AAS / AINEs

66-97%

Urticária induzida por AAS

População em geral

0,2-0,6%

Urticária crónica

21-30 %

Asma e Rinite

1,5 %

Anafilaxia

?



Fosfolípidos da

Membrana

Ácido

Araquidónico

AAS/AINEs

PLA2

COX-1

COX-2

PGF2a PGI2PGE2PGD2 TXA2

5-LO

LTA4

PGH2

LTB4

LTD4

LTC4

LTE4 BroncoprotecçãoBroncoconstrição

Hipersensibilidade a AAS e AINEs
Fisiopatologia

Teoria da inbição cicloxigenase / maior expressão da Leucotrieno C4 sintetase (LTC4s) 



Contrastes Iodados

Reacção de anafilaxia Ý 0,2-1% dos doentes

¬ Osmolaridade MCI ®

Urticária 2 - 3% 0,5%   

administrações

Anafilácticas 0,22% 0,04%  administrações

Reacção fatal em 0,009%  administrações



Anestesia Geral

Ç incidência de anafilaxia tem vindo a aumentar

Å1996 - França: 1 / 13 000 doentes

477 doentes  

Agentes %

Relaxantes musculares 69

Látex 12

Antibióticos 8

Hipnóticos 4

Opiáceos 1

Colóides 3

Outros 3

Succinilcolina

Rocuronium

Vecuronium

Pancuronium

Atracurium

Mivacurium

Cisatracurium

Galamina

%

23

29

17

6

21

2

1

-



Investigação da alergia 

medicamentosa



Técnicas diagnósticas em alergia medicamentosa

ÇHistória clínica detalhada

ÇTestes cut©neos ñin vivoò

ÇTestes laboratoriais ñin vitroò

ÇTestes provocação



CASO CLÍNICO
( AMCB, 48 anos, casada, empresária )

V Dezembro 2003: Episódio de angioedema após ingestão de sumo

de laranja e camarão; atribuído ao sumo de laranja

V 10 Outubro 2004: Abcesso dentário medicado com amoxicilina e

nimesulide. Sem qualquer reacção adversa aparente

V 26 Outubro 2004: Tratamento dentário sob anestesia local.

Medicada em ambulatório com ácido acetilsalicílico

Urticária gigante 1-2 horas após a intervenção dentária,

atribuída aos anestésicos locais.

Administração em SU HSM: corticóides e antihistamínicos.

Em ambulatório mantém ácido acetilsalicílico



V28 Outubro 2004: Agudização da urticária

Serviço Urgência HSM:

Corticosteróides + antihistamínicos.

Medicada: cetirizina em ambulatório.

evicção de ácido acetilsalicílico.

V30 Outubro 98: Urticária gigante e angioedema das mãos após 

jantar caril de camarão

Serviço Urgência HSM:

Corticosteróides + antihistamínicos

Internamento na Unidade Imunoalergologia HSM

Etiologia:

Anestésicos locais

Ácido acetilisalicílico

CASO CLÍNICO
( AMCB, 48 anos, casada, empresária )



CASO CLÍNICO
( AMCB, 48 anos, casada, empresária )

Melhoria progressiva durante o internamento

Prednisolona, Hidroxizina, Ranitidina

Investigação 

pormenorizada 

da História 

Clínica



Dezembro 2003:     Angioedema mucosa oral e labial

Ingestão camarão (2-3 horas antes)

Ingestão sumo laranja (10 min. antes)

Ingestão Alka-Seltzer® (30 min. antes)!

26 Outubro 2004:    Urticária gigante

1,5 horas após xilocaína

30 minutos após AAS (ambulatório)

30 Outubro 2004:    Urticária gigante + angioedema das mãos

Ingestão de camarão (2 horas antes)

Ingestão Alka-Seltzer® (30 min. antes)!

CASO CLÍNICO - Resumo
( AMCB, 48 anos, casada, empresária )



ALKA-SELTZER®

ÅÁcido acetilsalicílico (324 mg)

ÅBicarbonato de sódio (1625 mg)

ÅÁcido citrico (965 mg)



Técnicas diagnósticas em alergia medicamentosa

ÇHistória clínica detalhada 

ÇTestes cut©neos ñin vivoò

ÇTestes laboratoriais ñin vitroò

ÇTestes provocação



História clínica de reacção hipersensibilidade

Reacção não grave Reacção grave

Precauções antes 
realizar os testes

Imediata Não imediata

T. em prick

T. intradérmicos

T. de contacto

T. intradérmicos



Indicação clínica para testes cutâneos no 

diagnóstico de alergia medicamentosa

Testes cutâneos em picada e intradérmicos

VAnafilaxia (cuidados) 

VBroncoespasmo

VConjuntivite, rinite

VUrticária e/ou angioedema



Indicação Clínica para Testes Epicutâneos no 

Diagnóstico de Alergia Medicamentosa

Testes contacto podem ser utilizados na investigação de 

VExantema pustuloso agudo generalizado

VDermatite contacto

VEritema multiforme

VExantema medicamentoso

VEritema fixo medicamentoso

VReacções fotoalérgicas

VVasculite leucocitoclástica

Síndrome Stevens-Johnson

Necrose epidérmica tóxica



Testes Cutâneos

Tipo de reagente Tipo de teste

PPL ïAlergopenãPeniciloil polilisina T. em picada T. intradérmico

MDM ïMistura de determinantes minor T. em picada T. intradérmico

Penicilina G potássica ï10 000 U/ml T. em picada T. intradérmico

Outro b-lactâmico 0,005;  0,1;  0,5;  1mg/ml T. em picada T. intradérmico

Penicilinas e outros b-lactâmicos

Risco de sensibilização! /Perda de sensibilidade com  o tempo!

Diluições /1º PPL;2º MDM



História de alergia à 

penicilina + -

Testes cutâneos à 

penicilina + - + -

Frequência de R. 

alérgicas à penicilina 50-70%
1 - 3%
(P.Prov)

10%
(P.Prov ??)

0,5%

Reacção de anafilaxia/Testes negativos => Prova de Provocação oral

Valor predictivo dos testes cutâneos à penicilina



22

39

36,1% Atópicos

63,9% Não atópicos

Testes cutâneos no diagnóstico de alergia à 

penicilina

31,8 68,2

38,4 61,6

0 20 40 60 80 100

Atópicos%

Não atópicos %

Testes positivos Testes negativos

Distribuição Positividade 

Testes / Atopia

Teste c2    p >0,5



Testes cutâneos no diagnóstico de alergia 

à penicilina

Positividade testes / Tempo ocorrência reacção

72,70%

27,30% Reacção
recente 

Reacção antiga

Reacção recente <5 anos

Reacção antiga > 5 anos



Testes cutâneos positivos/Baixo valor predictivo

Screening  na 

população geral

T. Cutâneos não estão indicados

História de 

anafilaxia operatória

Testes cutâneos negativos/Alto valor predictivo

T. cutâneos positivos

Não administrar o relaxante muscular

T cutâneos negativos

Administrar o relaxante muscular

Relaxantes Musculares - Testes cutâneos



Técnicas diagnósticas em alergia medicamentosa

ÇHistória clínica detalhada 

ÇTestes cut©neos ñin vivoò

ÇTestes laboratoriais ñin vitroò

ÇTestes provocação



ALERGIA MEDICAMENTOSA

Diagnóstico

Determinação de IgE específicas ïRAST
IgE específicas do 

medicamento

Testes: penicilina                 cefalosporinas

insulina                     amoxicilina

toxina do tétano       suxametónio

< sensível e < específica que t. cutâneos e p. provocação



ALERGIA MEDICAMENTOSA

Diagnóstico

Doseamento da Triptase

Mediador libertado após activação dos mastocitos

IgE mediada      não IgE mediada

choque anafilático

Doseada após o teste de provocação com o medicamento, com 

controlo da cinética de libertação durante algumas horas

Mais específica que a técnica da libertação de histamina 



ALERGIA MEDICAMENTOSA

Diagnóstico

Teste de activação dos basófilos humanos 
por citometria de fluxo

marcador directo de

activação celular

CD 63 / CD 203c   

marcador indirecto de 

libertação de histamina

Razoável sensibilidade e especificidade

B



ALERGIA MEDICAMENTOSA

Diagnóstico

Teste celular de estimulação
antigénica    (CAST  e Flow-CAST)

VSão quantificados os sulfidoleucotrienos:
LTC4, LTD4 e LTE4 nos leucócitos após
contacto destes com o alergénio
(medicamento)

VA libertação destes mediadores pode ser
devida a mecanismo IgE dependente ou IgE
não dependente.



Técnicas diagnósticas em alergia medicamentosa

ÇHistória clínica detalhada 

ÇTestes cut©neos ñin vivoò

ÇTestes laboratoriais ñin vitroò

ÇTestes provocação



Provas de Provocação Medicamentosa

ÅAdministração controlada de doses progressivas 

do medicamento.

ÅDose inicial­ 0.1% a 1% da dose terapêutica.

ÅReacções IgE-mediadas ­ de 30 / 30 min.

ÅReacções tardias­ de 24 a 48 horas.

ÅContra-indicações­ S. Stevens-Johnson, necrólise 

epidérmica tóxica e reacções muito graves.



Provas de Provocação Medicamentosa

ÅInternamento em Hospital Dia Imunoalergologia

ÅEstabilização clínica ( ²1 mês )

ÅInterrupção / manutenção da terapêutica

( Anti-H1, b-bloqueantes, IECA e outros )

ÅInterrupção das provas com critérios positivos

ÅTratamento das reacções



Hospital de Dia de Imunoalergologia

Total de sessões ï1639

Imunogl.ev. P.Prov.Med. I.E.Veneno
Ultra-Rush I.E.Latex Dess.Med.
Ciclofosfamida Espirometria Consulta 
Metilpred. Testes medic.

20-30%

AINEs, Analgésicos, 

Anestésicos locais, Antibióticos



Abordagem da Reacção Alérgica

Tratamento imediato da reacção alérgica.

VReacçãoligeira:
afastamento fármaco;
medicação não necessária

VReacções moderadas a graves ï
(urticária, angioedema, asma e anafilaxia):

afastamento fármaco,
tratamento sintomático



Abordagem da Reacção Alérgica
( medidas ulteriores )

V Informação da reacção e do fármaco envolvido, medidas 
de evicção do fármaco, possibilidades de reacção cruzada.

VEducar o doente para informar os clínicos em prescrições 
futuras.

VFornecer informa­«o escrita sob a forma de ñcart«oò :
Fármaco envolvido na reacção
Reacções cruzadas
Alternativas terapêuticas seguras

VAlertar para o uso de bracelete identificadora nos casos de 
reacções anafilácticas

VEventual dessensibilização / indução de tolerância



DESSENSIBILIZAÇÃO 

OU 

INDUÇÃO DE TOLERÂNCIA

A

FÁRMACOS


