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Objetivos dessa apresentação:

• Apresentar o manejo clínico em situações de reação de 
hipersensibilidade a medicamentos;

• Apresentar os principais testes disponíveis para investigação de 
alergias medicamentosas.
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Demoly et al., 2014.

Reações Adversas Medicamentosas (RAM)
Todos os efeitos nocivos, não intencionais, e indesejáveis de uma medicação, que 
ocorrem em doses usadas para prevenção, diagnóstico e tratamento.

Tipo A
Reações previsíveis, decorrentes da 
ação farmacológica da droga, dose-
dependentes, mais comuns (cerca de 
80% das RAM).

Tipo B
Reações “imprevisíveis”, dependentes da 
susceptibilidade individual. Englobam as 
reações idiossincrásicas (ex. defeito 
enzimático) e de hipersensibilidade 
(alérgicas e não-alérgicas).

Introdução
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Reações Adversas Medicamentosas (RAM)

• Ainda há uma subnotificação importante dessas reações;

• Observa-se ainda um superdiagnóstico com o uso exagerado do termo alergia;

• Os superdiagnósticos induzem os profissionais a não fazerem uso de medicamento 
de primeira linha, a fazerem escolhas economicamente mais dispendiosas e 
favorecem a resistência de microrganismos;

• Diante da informação acerca da hipersensibilidade de algum medicamento, é 
fundamental que o profissional faça uma investigação detalhada para se ter certeza 
se o paciente tem ou não a alergia informada.

Demoly et al., 2014.
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Reações Adversas Medicamentosas (RAM)

• Os protocolos diagnósticos de adultos são reproduzidos em crianças, o que nem 
sempre é adequado;

• Os testes intradérmicos são dolorosos e menos tolerados nas crianças;

• Infecções virais e bacterianas são importantes diagnósticos diferenciais diante de 
quadros de hipersensibilidade a medicamentos em crianças.

Gomes ER, et al.,  2016
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Infecções Virais: cofatores ou diagnósticos diferenciais?

ATENÇÃO!           As infecções virais podem mimetizar as RHMs* ou 
interagir com os medicamentos, causando desde reações leves (“rash por 
ampicilina associado ao EBV”) até reações graves (DRESS e HHV-6).

Assim, as infecções virais são as principais causas de 
erupções cutâneas, mas também podem interagir 
com os fármacos e causar erupções cutâneas.

Demoly et al., 2014.

*Reações de Hipersensibilidade a Medicamentos (RHM) - Epstein–Barr Virus (EBV)
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Epidemiologia

• Revisão sistemática recente aponta que 0,4 a 10,3% de todas as admissões 
hospitalares são relacionadas às reações adversas à medicamentos (RAM) em 
crianças;

• 0,6% a 16,8% de crianças internadas por qualquer motivo podem vir à apresentar 
uma RAM;

• 10% dos pais acreditam que seus filhos sejam alérgicos a medicamentos 
(especialmente antibióticos  beta-lactâmicos);

• Estudo espanhol apontou que os principais motivos para o encaminhamento para 
os departamentos de alergia no país eram asma, rinite e alergias medicamentosas. 

Milési C et al. Care Med., 2023.
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Fatores de Risco para 
Reações de 
Hipersensibilidade a 
Medicamentos (RHM)

Pichler, Naisbitt & Park. J.2011

Estudos apontam que os 
medicamentos que mais 
causam reações adversas 
medicamentosas são os anti-
inflamatórios não esteroidais 
(Jares, E.J. et.al, 2019).
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Medicamentos mais envolvidos em reações de hipersensibilidade

Anti-inflamatórios 
Não Esteroides 

Atenção para o uso indiscriminado de Anti-inflamatórios Não Esteroides (AINES) 
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Avaliação de RHM na fase aguda
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Investigação das RHMs: como avaliar?

• Anamnese (coleta detalhada da história do paciente): descrição dos sinais 

e sintomas, medicações administradas, relação temporal entre a 

administração da droga e o início dos sintomas,  tratamento recebido pelo 

paciente, uso de adrenalina,  hospitalização, história prévia de reações a 

drogas; história de outras doenças alérgicas e comorbidades.

• Realização de testes in vivo e in vitro 4-6 semanas após a reação aguda.

Demoly et al., 2014.
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Investigação das RHMs: como avaliar?

Demoly et al., 2014.

Reação IgE-mediada Reação mediada por células T

• Testes cutâneos de leitura imediata: 
puntura; ID

• Testes cutâneos de leitura tardia: 
patch; ID

• Testes in vitro: 
dosagem de IgE específica sérica; BAT

• Testes in vitro: 
LTT; dosagem de citocinas

• Testes de provocação oral • Testes de provocação oral

Significado das siglas
• ID = Teste intradérmico (Intradermal Test). 
• BAT = Basophil Activation Test (Teste de Ativação de Basófilos). 
• LTT = Lymphocyte Transformation Test (Teste de Transformação Linfocitária ou Teste de Proliferação Linfocitária). 
• Patch = Teste de contato (patch test).
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Teste Cutâneo de Puntura (prick test): aspectos práticos

Brockow K. et al. 2013

• Realizar controle positivo com histamina e controle negativo com 
solução salina;

• Leitura realizada em 15-20 minutos;

• Ausência de utilização de fármacos inibidores da resposta: anti-
histamínicos suspender 3-7 dias antes do teste, e antidepressivos 
tricíclicos 3-4 semanas;

• Positividade: pápula com diâmetro igual ou maior a 3mm em relação ao controle negativo;

• Falso-positivo e negativo: quando drogas não causadoras de reação IgE mediada são utilizadas ou 
quando utilizam-se concentrações não validadas;

• Afastar dermografismo;

• Realizar em áreas da pele sem lesões;

• São mais específicos e seguros, e menos sensíveis do que os testes intradérmicos.
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Teste Cutâneo Intradérmico: aspectos práticos 

Brockow K. et al. 2013

• Injeta-se 0,03mL do fármaco via intradérmica;

• Leitura realizada em 15-20 minutos;

• Utilizar preparações parenterais;

• Possibilidade maior de ocorrência de reações 
sistêmicas se comparado ao teste de puntura 
(prick test)
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Teste Cutâneo de Contato (patch test): aspectos práticos

Brockow K. et al. 2013

• Envolve a aplicação direta sobre a pele, de alérgenos potenciais em 
concentrações não irritantes sob discos de concentração (chambers);

• Duas leituras: 48 e 96 horas;

• Experiência é necessária para diferenciar reação verdadeira de falso-
positivo irritante;

• Falso-negativo ocorre ao se utilizar baixa dose do fármaco ou por baixa 
penetração na pele;

• Sensibilidade varia entre 11 a 43% (estudos em diferentes populações);

• Concentrações variam entre 1%, 5% e 10%;

• Reações cutâneas graves (Necrólise epidérmica tóxica/ Síndrome Stevens 
Johnson): iniciar com concentrações ainda menores.
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Teste de Provocação à Drogas (TPD) 

TPD: administração controlada de uma medicação para diagnosticar 
uma reação de hipersensibilidade a droga (RHD) mediada ou não por 

mecanismo imune. 

É a última etapa da avaliação diagnóstica quando os outros testes são 
negativos ou indisponíveis.

Soyer et al. 2017
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Demoly et al., 2014.

Precauções e contraindicações para realização dos TPDs: 

1. Os TPDs estão CONTRAINDICADOS nas reações graves, não controláveis:

a. Farmacodermias graves (SSJ, NET, PEGA, vasculites).

b. Reações sistêmicas como DRESS, envolvimento orgânico, reações hematológicas.

c. Anafilaxia pode ser avaliada de acordo com a relação custo/benefício.

2. Os TPDs NÃO estão indicados:

a. A droga suspeita provavelmente não será necessária e existem alternativas.

b. Doença concomitante grave ou gravidez (exceto se a droga for essencial para a doença 
concomitante ou necessária durante a gravidez ou parto).

3. Os TPDs DEVEM ser realizados sob as mais rigorosas condições de segurança:

a. Equipe treinada: conhecimento dos testes, pronta para reconhecer os primeiros sinais de uma 
reação, pronta para tratar uma reação que ameace a vida. 

b. Material de reanimação disponível.
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Estratificação de Risco

Fatores para estratificação de risco

1. Início da reação (imediata x não-
imediata)

2. Gravidade da reação (manifestações 
sistêmicas, necessidade de internação, uso 
de adrenalina) 

3. Dosagem de triptase sérica

4. Duração dos sintomas

5. Tempo decorrido após a última reação

6. Comorbidades e gravidez

Garvey, L.H and SAvic, L.C, 2019

Tabela 1. Características da reação inicial que são 
consideradas de "alto risco", levando os pacientes a 
necessitarem de avaliação adicional antes da consideração 
para o teste de provocação medicamentosa

Relatos do paciente, ou registros anteriores sugerem, 
qualquer um dos seguintes sintomas:
• Internação hospitalar devido à reação

Reações imediatas (sintomas < 1 h após a administração 
da dose):

• Erupção urticante generalizada (urticária disseminada)
• Angioedema ou edema periférico
• Anafilaxia
• Sibilos, voz rouca, falta de ar, parada respiratória
• Palpitações, tontura, hipotensão, colapso
• Tratamento com adrenalina
Reações não imediatas:
• Erupção cutânea grave ± formação de bolhas ou 

envolvimento de mucosas e sintomas sistêmicos
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Aun MV, et al. 2018.

Manejo da Reação de 
Hipersensibilidade a 
Medicamentos
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Tratamento das Reações de Hipersensibilidade a Medicamentos

• Interrupção do uso do medicamento causador da reação.

• Anafilaxia → epinefrina.

• Uso de medicamentos para aliviar os sintomas (ex. anti-histamínicos 
e/ou corticosteroides).

• Em casos selecionados → DESSENSIBILIZAÇÃO. 
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Prevenção das Reações de Hipersensibilidade a Medicamentos

Ensina LF et al. 2019 
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• As RHMs em crianças são pouco frequentes, mas ocorrem;

• As infecções virais/bacterianas são importantes diagnósticos 
diferenciais;

• Os protocolos devem ser individualizados para crianças e adolescentes; 

• Os medicamentos mais frequentemente envolvidos são os AINEs, ATBs 
beta-lactâmicos e ATBs não beta-lactâmicos;

• Em caso de hipersensibilidade, a exclusão do medicamento e daqueles 
com reatividade cruzada é o tratamento de escolha. Isso pode ser mais 
difícil na faixa etária pediátrica. Assim, uma investigação adequada é 
fundamental. 

Antibióticos – ATBs 
Reações de Hipersensibilidade a Medicamentos (RHMs)
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Eixo: Atenção à Criança

Aprofunde seus conhecimentos acessando artigos disponíveis na biblioteca do Portal.
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