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O “Manual de Boas Práticas na Abordagem no Diagnóstico de Alergia a Fármacos” foi uma iniciativa dos 
Jovens Imunoalergologistas do Grupo de Interesse de Alergia Fármacos (GIAF), com a orientação dos “menos 
jovens, mas mais experientes” Imunoalergologistas do GIAF, mentores deste projeto, particularmente na revi-
são dos conteúdos. Esta iniciativa contou desde o seu início com o apoio incondicional da Direção da SPAIC.  

A abordagem diagnóstica dos casos de suspeita de alergia a fármacos constitui uma área de elevada complexi-
dade, decorrente dos múltiplos mecanismos imunopatológicos dos fármacos e seus metabolitos. O algoritmo 
diagnóstico tem de ser adaptado ao tipo de reação e ao eventual mecanismo implicado e o mesmo fármaco 
pode estar envolvido em diferentes fenótipos e genótipos subjacentes.

Este “Manual de Boas Práticas” vem preencher uma lacuna na literatura disponível na Imunoalergologia Na-
cional. A suspeita de hipersensibilidade a fármacos tem aumentado consideravelmente, constituindo até um 
terço do motivo de consulta nos nossos Centros. Se há 25 anos o diagnóstico destes casos estava limitado a 5 
centros que facilmente trocavam protocolos, o panorama nacional felizmente mudou e no momento atual o 
diagnóstico destes casos é efetuado em pelo menos 20 Centros de Imunoalergologia Portugueses. Foi sentida 
por estes jovens a necessidade de trabalharem em conjunto com o objetivo de melhorar a eficácia do diagnós-
tico destes doentes e permitir a uniformização dos procedimentos nos diferentes Centros.

Os JIPS do GIAF, com o entusiasmo que os carateriza, conseguiram elaborar um trabalho de consenso. Ini-
ciam esta publicação com noções básicas dos testes cutâneos de alergia e das provas de provocação, a que se 
segue a apresentação sucinta das particularidades de 66 grupos/fármacos distintos, apoiado por referências 
bibliográficas.
 
Estou convicta que este Manual será para os TODOS os internos de formação específica e Imunoalergologis-
tas um guia de apoio na prática clínica e um instrumento útil na elaboração futura de trabalhos multicêntri-
cos portugueses.

 
A todos uma boa leitura,
 
Emília Faria

novembro 2023
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Abreviaturas 

AGEP - Acute Generalized Exanthematous Pustulosis - Pustulose Exantemática Generalizada Aguda
AINEs - Anti-inflamatórios Não Esteroides
ARA - Antagonista do receptor da angiotensina II
DiHS - Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome
DRESS - Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
EV - Endovenosa
ID - Intradermicos
IECA - Inibidores da enzima conversora de angiotensina
IgE - Imunoglobulina E
MDM - Mistura de determinantes menores
PPL - benzylpenicilloyl poly-L-lysine
RHS - Reações de hipersensibilidade
SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reaction - Reações Adversas Cutâneas Graves
SDRIFE - Symmetrical Drug-Related Intertriginous and Flexural Exanthema
SSJ/NET - Síndrome de Stevens-Johnson e Necrólise Epidérmica Tóxica
TAB - Teste de Ativação de Basófilos
TTL - Teste de Transformação Linfocitária
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1. Testes por picada e intradérmicos
Método por picada e intradérmico

Os testes cutâneos de alergia com leitura imediata avaliam a hipersensibilidade do tipo I e podem con-
firmar sensibilização a um alergénio específico, representando a principal ferramenta de diagnóstico de 
doenças mediadas por IgE (Imunoglobulina E). A acuidade diagnóstica dos testes cutâneos depende do de-
sempenho correto da sua técnica, leitura e interpretação e recomenda-se que a sua leitura e interpretação 
seja realizada por um médico experiente.

Nos testes cutâneos, é necessário incluir resultados de controlo negativo e positivo em todas as avaliações.  
A solução de controlo negativo habitualmente utilizada é uma solução salina e o controlo positivo habi-
tualmente corresponde a histamina 10 mg/ml. Todos os controlos negativos devem ser avaliados no senti-
do de pesquisar a presença de dermografismo. 

Perante a suspeita de RHS imediata a fármacos, os testes indicados para o diagnóstico incluem testes cutâ-
neos por picada (prick) e/ou intradérmicos (ID) com leitura imediata.  Nas RHS do tipo não imediato pode-
rão estar indicados testes ID com leitura tardia e/ou testes epicutâneos/de contato.

Testes cutâneos por picada: 

Nos testes cutâneos por picada, o antígeno é colocado na pele e introduzido na epiderme com uma lanceta 
asséptica de 3 mm.

Tabela 1. Precauções antes da realização de testes cutâneos:

1. Disponibilidade imediata de um médico para a abordagem de possíveis reações sistémicas

2. Ter equipamento de emergência disponível

3. Abordar o estado clínico do doente, evitando a realização do procedimento em agudizações da patologia alérgica

4. Certificar a validade e estabilidade dos extratos alergénicos utilizados

5. Confirmar as concentrações apropriadas

6. Incluir a utilização de uma solução de controlo positivo e negativo

7. Realizar testes em pele sem patologia ativa

8. Testar a possibilidade de dermografismo

9. Determinar a medicação habitual do doente e o intervalo de tempo desde a última toma

10. Registar as reações

Tabela 2. As etapas de execução são as seguintes:

1. Utilização de solução alcoólica para assepsia da face anterior do antebraço (embora outros locais possam ser 
utilizados)

2. Colocação de pequenas marcações (ex.: numéricas), com distância mínima de 2 cm, correspondentes ao número 
de alergénios a serem testados, evitando as reações sobrepostas
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Tabela 2. As etapas de execução são as seguintes (cont.):

3. Colocação de uma pequena gota de cada extrato de alergénio na periferia da marca realizada

4. Picada da epiderme através da gota, com lanceta estandardizada e descartável, evitando a penetração insufici-
ente da pele que leva a resultados falsos negativos, ou traumática que pode cursar com hemorragia, resultando em 
falsos positivos

5. A solução de extrato poderá ser removida a partir de 1 minuto após a picada

6. Para cada picada deve ser utilizada uma nova lanceta de forma a evitar a contaminação de extratos

7. Efetuar leitura 15 a 20 minutos após a sua execução

Critérios para considerar um resultado positivo:

A avaliação da pápula e/ou eritema é utilizada como critério para determinar a positividade dos testes 
cutâneos. É importante avaliar o diâmetro médio da pápula do controlo positivo que deverá corresponder 
a um valor ≥3 mm de diâmetro. Consideram-se para critérios de positividade, pápulas com diâmetro médio 
>3 mm de diâmetro, em relação ao controlo negativo e diâmetro de pápula superior ou igual ao controlo 
positivo.

Riscos e precauções:

Os dois principais riscos na realização de testes cutâneos são: infeciosos e alérgicos. Podem ocorrer infe-
ções por bactérias comensais da pele, como Staphylococcus epidermidis, que pode sobreviver em extratos 
alergénicos por até 21 dias, destacando-se, assim, especial atenção e cuidado nos métodos de conservação 
dos extratos. De realçar que as reações generalizadas não são necessariamente alérgicas, podendo ocorrer 
reações do tipo vaso-vagal.
O risco de desenvolvimento de uma reação generalizada é superior na realização de testes ID, quando com-
parado com testes cutâneos por picada.

Tabela 3. Precauções no estudo de alergia a fármacos:

1. Realização de testes cutâneos por picada antes da realização de testes ID

2. Realização de testes ID com recurso a diluições

3. Período de vigilância no mínimo de 20 minutos após a finalização do exame

4. Capacidade para tratamento de uma reação anafilática.

Testes intradérmicos:

No método intradérmico, o antigénio é introduzido na derme através da utilização de uma agulha hipodér-
mica com o bisel dirigido para a parte inferior. 

Particularidades de execução dos testes ID:

A injeção na derme deve corresponder a um volume de cerca de 0.04 ml, de modo a produzir uma pápula 
de 4-6 mm e ser delineada posteriormente com tinta de caneta. Posteriormente, aquando da leitura (15-20 
minutos após), a pápula que, entretanto, se formou, deve ser novamente delineada. O teste é considerado 
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positivo se ocorrer um aumento de pelo menos 3 mm em relação ao valor inicial do diâmetro médio da 
pápula. Deverá ser realizada uma leitura tardia (24-48h), principalmente nos casos de suspeita de reação 
não imediata.

Para a preparação de diluições necessárias para a realização de testes ID, estas devem ser executadas com 
soluções estéreis. A concentração inicial para a realização das diluições varia consoante o fármaco em 
causa e a gravidade da reação, podendo ser utilizadas diluições inferiores à concentração não irritativa nas 
reações mais graves.

Tabela 4. Erros frequentes no desempenho de testes intradérmicos:

1. Punções com localizações próximas entre si, podendo resultar em resultados falsos positivos	

2. Excesso de volume injetado (> 0.1 ml), limitando a interpretação dos resultados

3. Alta concentração de antigénio, que pode resultar em falsos positivos

4. Injeção subcutânea, resultando em possíveis testes falsos negativos

5. Hemorragia intradérmica que poderá ser interpretada como resultado falso positivo

6. Possibilidade de reação sistémica se múltiplos alergénios testados

Alguns fármacos devem ser descontinuados antes da realização dos testes cutâneos, nomeadamente an-
ti-histamínicos (ver tabela 6). No momento da realização do teste o doente não deve padecer de patologia 
infeciosa aguda, sinais como febre ou qualquer outra reação do foro inflamatório.
Poderá não ser recomendada a sua realização em casos de reação potencialmente fatal, incluindo apre-
sentação grave e de alto risco de anafilaxia ou SCARs. No caso das SCARs, é aconselhada a utilização de 
meios complementares de diagnóstico in vitro, nomeadamente Teste de Transformação Linfocitária (TTL) 
e, como alternativa, testes epicutâneos/de contato.   

Particularidades da idade pediátrica:

Os critérios para interpretar os resultados dos testes cutâneos diferem entre doentes mais jovens e doentes 
mais velhos, verificando-se que tanto na idade pediátrica, como na população acima dos 50-60 anos a 
reatividade dos testes apresenta-se diminuída, levando a resultados falsos negativos.

Contudo, de um modo geral, as reações produzidas pelos testes cutâneos são detetadas a partir dos pri-
meiros 3 meses de vida, sendo caracterizadas por pequenas pápulas e um maior diâmetro relativo ao erite-
ma, devendo a sua interpretação ser sempre comparada com o controlo positivo.

Os testes ID, por poderem causar efeitos dolorosos na sua execução, devem ser evitados em idade pediátri-
ca. O desconforto álgico pode ser reduzido pelo uso de um creme anestésico tópico, que reduz o eritema, 
mas não interfere com a resposta cutânea na formação de pápulas.

Tabela 5. Fatores que afetam a interpretação dos resultados

Extratos alergénicos
A reação da pele depende da qualidade dos extratos de alergénios utilizados.  Sempre que possível devem ser uti-
lizados extratos padronizados e identificados quanto à sua validade, composição e estabilidade
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Tabela 5. Fatores que afetam a interpretação dos resultados (cont.):

Área do corpo
O local da pele onde os testes são realizados pode afetar os resultados. Recomenda-se que os testes sejam realiza-
dos em áreas até 5cm acima do punho e até 3 cm abaixo da fossa antecubital. O dorso é mais reativo que o ante-
braço; as regiões média e superior do dorso são menos reativas do que a região inferior; a fossa antecubital é a 
área anatómica mais reativa do braço, sendo que a face cubital é mais reativa do que a face radial

Sexo
Não há diferenças entre sexos quanto à reatividade aos testes cutâneos

Raça
A capacidade de desenvolver a pápula com o controlo positivo (histamina) é significativamente superior em 
doentes de raça negra com peles muito pigmentadas

Ritmo circadiano
A variação circadiana da reatividade da pele é mínima e não afeta a interpretação dos resultados

Variações sazonais
A radiação ultravioleta B (UVB), que tem maior incidência no Verão, reduz significativamente a intensidade da 
pápula

Condições patológicas
Dermatite atópica: diminui a reatividade cutânea à histamina. É aceitável não executar os testes cutâneos em 
áreas de pele afetadas por qualquer lesão que possa interferir com a reatividade da pele;
Insuficiência renal crónica ou em hemodiálise: frequentemente apresentam alterações na textura da pele e di-
minuição da reatividade cutânea;	
Neoplasia, lesões medulares ou anormalidades dos nervos periféricos (ex.: neuropatia diabética): podem apresen-
tar menor reatividade aos testes cutâneos;
Reação de hipersensibilidade: na suspeita de uma reação de hipersensibilidade imediata será necessário ter em 
consideração o período refratário da mesma, que poderá corresponder até 3 semanas após a reação e preferencial-
mente, este período, não deverá ser ultrapassado em mais de 12 semanas após a reação.

Gravidez
As grávidas, idealmente, não deverão ser expostas à realização de testes cutâneos

Fármacos

Classe farmacológica Efeito inibitório de pápula (dias)

Anti-histamínicos H1 de 1ª geração

Clemastina 5-10 dias

Hidroxizina 5-8 dias

Prometazina 3-5 dias

Anti-histamínicos H1 de 2ª geração

Fexofenadina 2 dias

Loratadina 7 dias

Cetirizina 3 dias

Antidepressivos tricíclicos

Desipramina 2 dias

Doxepina 6 dias

Antagonistas dos leucotrienos

Montelucaste 0 dias

Zafirlucaste 0 dias

Anestésicos locais

EMLA 0 dias, mas influencia a presença de eritema

ABORDAGEM NO DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A FÁRMACOS
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Conclusão:

Quando adequadamente realizados, os testes cutâneos representam a principal ferramenta para o diag-
nóstico de reações mediadas por IgE/imediatas e uma importante ferramenta na padronização de alergé-
nios, farmacologia e epidemiologia.
A sua interpretação precisa requer que os investigadores e clínicos especialistas sejam dotados da capaci-
dade de interpretação dos resultados, contextualizando a história clínica e os resultados do exame físico. 
A realização do estudo da doença alérgica, nomeadamente da alergia a fármacos, tem como objetivo prin-
cipal a prevenção da exposição aos fármacos implicados na reação alérgica e a prescrição, segura e apro-
priada, da terapêutica médica.

Bibliografia: 
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37. doi:10.1111/all.12350
2. Drug allergy: An updated practice parameter. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 2010;105(4). doi:10.1016/j.anai.2010.08.002
3. Mustafa SS, Ostrov D, Yerly D. Severe cutaneous adverse drug reactions: Presentation, risk factors, and management. Current Allergy and Asthma 
Reports. 2018;18(4). doi:10.1007/s11882-018-0778-6
4. Ordem dos Médicos - Manual de Boas Práticas em Imunoalergologia [Internet]. 2011. Available from: https://ordemdosmedicos.pt/wp-content/
uploads/2017/09/Imuno_Manual_Boas_Praticas_2011_2012.pdf
5. Antunes J, Borrego L, Romeira A, Pinto P. Skin prick tests and allergy diagnosis. Allergologia et Immunopathologia. 2009;37(3):155–64. doi:10.1016/
s0301-0546(09)71728-8 
6. Scichilone N, Callari A, Augugliaro G, Marchese M, Togias A, Bellia V. The impact of age on prevalence of positive skin prick tests and specific IgE 
tests. Respiratory Medicine. 2011;105(5):651–8. doi:10.1016/j.rmed.2010.12.014

MANUAL DE BOAS PRÁTICAS DO GIAF-SPAIC



14

2. Testes epicutâneos
Método epicutâneo

Os testes epicutâneos, também designados por Patch Test, representam um excelente método de diagnósti-
co no estudo da sensibilização alérgica mediada por células.
São especialmente úteis no diagnóstico de reações tardias. 
A concentração do alergénio é normalmente fornecida em valor percentual. Cada alergénio tem o seu 
veículo otimizado. São exemplos o petrolatum (vaselina) ou veículos líquidos como a água ou solventes. 
Quando utilizados outros veículos como bases, detergentes aniónicos, entre outros, o veículo por si mesmo 
deve ser testado em simultâneo para excluir irritabilidade intrínseca. (1)

Procedimento:

Os alergénios encontram-se disponíveis em diferentes veículos ou preparações.
Aqueles que estão preparados em petrolatum são mantidos em seringas e aplicados diretamente na câmara 
de teste. Os alergénios apresentados sob a forma líquida são aplicados num suporte de papel acoplado à 
câmara. (1)
 
Os testes epicutâneos a fármacos podem ser realizados com o medicamento comercializado, bem como 
a substância pura. É recomendado testar as substâncias puras numa diluição de 10% em petrolatum e, se 
possível também, numa redução de 10% em álcool. (2)
Se a substância pura não puder ser obtida, os medicamentos na sua forma comercializada devem ter o seu 
revestimento removido e serem moídos até um pó fino. Este pó pode então
ser testado como está, bem como incorporado a 30% em vaselina branca e diluído a 30% em água. (2)
Cápsulas de hidrogel de fármacos encapsulados devem ser testadas separadamente, já que têm sido relata-
dos casos raros de RHS a um dos excipientes na preparação comercial do fármaco. Similarmente, prepara-
ções líquidas de medicamentos devem ser testadas na sua totalidade, bem como diluídas a 30% em água. (2) 
Nas substâncias mais diluídas, para evitar uma reação adversa medicamentosa grave, a primeira diluição 
deve ser de 0.1% a 1% e, se negativo, aumentar até 10%. (2)
Estudos mostraram que o PT com antibióticos beta-lactâmicos ou pristinamicina diluída em água obti-
nham resultados negativos, enquanto concomitantemente os mesmos fármacos diluídos em vaselina pro-
duziram resultados positivos em alguns doentes. (2-4) Similarmente, hormonas esteróides (estrogénio e 
progesterona) devem ser diluídas em álcool para aumentar a penetração epidérmica, já que a diluição em 
água ou petrolatum pode produzir resultados falso-negativos. (2)

Após preparação do fármaco, o mesmo deverá ser depositado manualmente na câmara de oclusão, numa 
quantidade que não exceda o volume da cavidade da mesma, de modo a evitar extravasão. Existem dispo-
níveis kits pré-preparados para uma mais rápida aplicação.
Imediatamente após a preparação das câmaras com o(s) fármaco(s), deverá ser aplicada em área de pele sã, 
não lesada. Deverão ser, preferencialmente, aplicadas no dorso, mas as faces laterais dos braços podem ser 
alternativas, especialmente em situações de reaplicação do procedimento.
A tricotomia do dorso pode ter de ser efetuada em alguns doentes, mas pode contribuir para uma irritabi-
lidade cutânea inespecífica. Na pele com grande oleosidade, deve ser aplicado um solvente ligeiro que deve 
ser rapidamente eliminado antes da aplicação das câmaras previamente preparadas. Uma vez aplicadas as 
câmaras devem ser mantidas em perfeita oclusão na pele, com apoio de adesivo sem colofónia.

ABORDAGEM NO DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A FÁRMACOS



15

Leitura e interpretação:

As câmaras deverão ser removidas após 48 horas e as leituras são efetuadas pelo menos 20 minutos após a 
remoção e, posteriormente, leituras subsequentes dependendo da clínica e dos alergénios testados, às 72 e/
ou 96 horas. Para algumas séries (tal como a bateria com corticosteróides) está recomendada uma leitura 
adicional após 7 dias para observação de eventuais reações hiper-tardias. (1)
Ocasionalmente, algumas reações graves podem causar sintomatologia, como prurido intenso e sensação 
de queimadura, pelo que as câmaras deverão ser prematuramente e imediatamente removidas.
Na interpretação dos resultados poderá classificar-se como: 

· Reação negativa 
· Eritema isolado: reação duvidosa 
· Eritema, infiltração, possivelmente pápulas discretas: reação positiva ligeira (+)
· Eritema vesicular, infiltração, pápulas: reação positiva forte (++)
· Eritema intenso, infiltração, vesículas coalescentes, reação bolhosa: reação positiva extrema (+++)
· Reação irritativa

Precauções:

· Qualquer medicação imunossupressora pode alterar a resposta do sistema imunitário a estes testes (ex: 
corticosteróides, azatioprina, ciclosporina, metotrexato, etc.) e não deve ser administrada nem colocada 
topicamente pelo menos 1   semana antes e durante a realização destes testes. 
· Não deverá ser realizado exercício físico ou atividade que provoque suor/transpiração durante o período 
de execução dos testes. 
· Deverá ser evitado molhar a zona dos testes enquanto forem necessárias leituras, mantendo as costas 
secas durante todo o período dos testes. Evitar nadar, tomar duches ou banho de imersão.
· Não expor as costas diretamente ao sol enquanto decorre o período dos testes.
· O exame deve ser adiado em caso de: gravidez; pele com lesões ativas; bronzeamento artificial; uso de 
solários ou exposição ao sol nas últimas 2 semanas antes da realização dos testes ou toma de fármacos 
imunossupressores. (5)

Efeitos Secundários:

Os testes epicutâneos são testes padronizados e bastante seguros. 
Reações anafiláticas podem ocorrer, embora raramente, como é exemplo a penicilina em doentes sensibi-
lizados (1).
Entre os efeitos secundários podem ocorrer:

· Aparecimento de eritema, pápulas ou vesículas, com prurido e que traduzem reações positivas ou irritati-
vas. Estas reações tendem a desaparecer em alguns dias.
· Reação persistente. Algumas reações positivas mais intensas podem levar até 1 mês a desaparecer. Poderá 
ser necessário colocar medicação tópica nestes casos. 
· Aumento ou diminuição da pigmentação no local dos testes e pode durar alguns meses até resolver (rara-
mente, 1 em 1000 testes, pode ser permanente). 
· Formação de cicatriz. Pode ocorrer em reações mais intensas, mas raramente (1 em 10.000 testes). 
· Reação ao adesivo. As unidades/câmaras de testes epicutâneos são mantidas em posição por adesivos 
hipoalergénicos. No entanto, alguns doentes podem fazer reação ao adesivo ou à sua cola e desenvolver 
dermatite ao longo da área de contato. (5)
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3. Provas de Provocação a Fármacos
Para realizar uma prova de provocação a fármacos, o doente deve encontrar-se em situação clínica e fun-
cional estável e ser previamente informado sobre o motivo pelo qual é proposta a realização da prova, o 
protocolo que vai ser efetuado, os seus riscos e a eventual necessidade de tratamento de emergência ou 
internamento no caso de positividade da prova (de preferência no momento em que a prova é proposta e 
não apenas no dia da sua realização). Antes de iniciar o procedimento, é sempre necessário verificar se foi 
obtido o consentimento informado devidamente assinado pelo doente ou seu representante (no caso de 
menor de idade).
 
Admite-se a utilização de protocolos abertos ou em ocultação simples, que são esclarecedores quando a 
prova é negativa ou quando é positiva e surgem sinais e sintomas objetiváveis que reproduzem a reação-ín-
dex. Se as provas abertas ou em ocultação simples forem inconclusivas e, nomeadamente, se os sintomas 
forem apenas subjetivos ou se houver motivo para suspeitar de um envolvimento importante de fatores 
psicogénicos, então a prova de provocação deverá ser repetida utilizando um protocolo em dupla ocultação 
contra placebo, que é também considerado o protocolo ideal em contexto de investigação clínica.

A dose inicial a administrar deve ser suficientemente baixa para ser previsivelmente tolerada e depende 
da dose que originou a reação, do tipo e gravidade da reação, bem como da via de administração utilizada 
na prova de provocação (oral ou parentérica). As doses seguintes devem ser incrementadas consoante os 
casos (duplicadas, quintuplicadas ou decuplicadas) em intervalos de 15-30 minutos nos casos em que existe 
clínica prévia de reação imediata. Nos doentes com manifestações tardias, o intervalo de progressão pode 
ser ajustado ao tempo previsto de reação. Nestes casos, pode ainda ser necessário prolongar a administra-
ção do fármaco suspeito depois de uma prova inicial negativa no hospital. Nesta situação, um plano escrito 
de ação deve ser fornecido ao doente de forma a permitir o auto-tratamento de uma reação alérgica e o 
contacto imediato com o médico, serviço ou unidade responsável pelo procedimento.

Uma reação negativa indica que o doente não é sensível no momento da provocação. No entanto, podem 
ocorrer ocasionalmente reações falsamente negativas devido à ausência de co-fatores como infeção vírica 
ou exercício. Teoricamente, também é possível que o fármaco provoque uma sensibilização ou re-sensi-
bilização, embora haja ainda falta de evidência de que isso ocorra.  A prova deve ser interrompida logo 
que ocorra uma reação considerada significativa. Após o final da prova, o doente deve ser mantido em 
vigilância por um período variável, habitualmente de 2 a 6 horas, ou mais, se a história clínica o justificar. 
Frequentemente, é útil programar uma reavaliação após alguns dias, para verificar o aparecimento tardio 
de sintomas.

As provas de provocação com fármacos, como diagnóstico de hipersensibilidade, devem ser realizadas ape-
nas após se terem realizado outros procedimentos válidos de diagnóstico ou se o diagnóstico permanece 
em dúvida. (1,2)

Indicações:

· Confirmar ou excluir uma reação de hipersensibilidade a um fármaco (gold-standard).
· Demonstrar tolerância a um fármaco alternativo. (1,2)
· É especialmente necessária para os Anti-inflamatórios Não Esteroides (AINEs), anestésicos locais, antibió-
ticos que não os beta-lactâmicos, e antibióticos beta-lactâmicos quando os testes cutâneos são negativos.
· Quando a história clínica tem um valor preditivo positivo favorável, as provas de provocação a fármacos 
podem ser realizadas diretamente com um fármaco alternativo.
· A via oral é a preferencial, sempre que possível.
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Precauções e contraindicações:

	 · Contraindicadas em RHS não controláveis ou potencialmente fatais:
· Reações cutâneas graves (ex.: SSJ/NET, DRESS, vasculites, AGEP).
· Reações sistémicas (ex.: DRESS), envolvimento de órgãos internos, reações hematológicas.
· Na anafilaxia podem ser realizadas após avaliação do risco/benefício.

	 · Não estão indicadas quando:
· A probabilidade de o fármaco suspeito ser necessário é baixa e existem várias alternativas não estrutural-
mente relacionadas.
· Doença grave concomitante ou gravidez (exceto se o fármaco for essencial nessa doença ou necessário 
durante a gravidez ou parto).

As provas de provocação a fármacos não podem ser realizadas fora do ambiente hospitalar. Estas devem 
ser realizadas por especialistas altamente treinados nos procedimentos de provocação assim como no tra-
tamento de anafilaxia, com equipamento de reanimação prontamente disponível e com acesso direto a 
tratamento de emergência. (1,2)
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4. Anti-inflamatórios não esteróides (AINEs)
Os AINEs são fármacos amplamente utilizados pelas suas propriedades antipirética, analgésica e anti-in-
flamatória. O ácido acetilsalicílico (Aspirina®), em 1893, foi o primeiro composto sintetizado com estas 
características. Desde então, muitos outros fármacos com atividade semelhante surgiram e são hoje utili-
zados. (1)

Epidemiologia: 

· Segunda classe de fármacos, depois dos antibióticos, com maior prevalência de RHS. 
· Prevalência global entre 0.6-6.7%. 
· Prevalência de RHS superior em indivíduos com asma e/ou rinossinusite crónica com pólipos nasais 
(Doença Respiratória Exacerbada por AINEs), podendo atingir os 26%. (1)

Mecanismo de ação:

As RHS aos AINEs, segundo a OMS, preenchem os critérios de reações adversas tipo B, isto é, imprevisíveis, 
que ocorrem em indivíduos suscetíveis e são independentes da dose. Podem ainda ser subdivididas em alér-
gicas, se mediadas imunologicamente, ou não alérgicas se tiverem por base processos não imunológicos. A 
altura na qual surge a reação (imediata ou tardia) reflete o mecanismo imunológico (IgE ou mediado por 
células T) ou não imunológico (reatividade cruzada) subjacente.

A vasta maioria das RHS imediatas relacionam-se com metabolismo anormal do ácido araquidónico e não 
com a IgE. Os AINEs exercem ação inibitória sobre a enzima cicloxigenase tipo 1 (COX-1) (com a exceção 
dos COXIBs, que são inibidores seletivos da cicloxigenase tipo 2 (COX-2), e com isto diminuem a síntese 
de Prostaglandina E, responsável pela estabilização dos mastócitos e eosinófilos. A desgranulação destas 
células e a libertação dos seus mediadores despoletam as manifestações clínicas associadas às RHS. (2, 3)

A maior parte dos doentes com hipersensibilidade a AINEs apresenta sintomas com a ingestão de mais do 
que um AINE, quimicamente não relacionado, pelo fator comum de inibição da COX-1. Nos doentes em 
que a reação é seletiva a um AINE específico (ou mais de um, mas pertencente ao mesmo grupo químico) 
e que toleram AINEs quimicamente não relacionados, é importante pensar num mecanismo imunológico 
subjacente e prosseguir estudo alergológico. (2, 4, 5)

Manifestações clínicas:

Em indivíduos suscetíveis, as RHS podem atingir diversos órgãos e sistemas como pele, vias aéreas, trato 
gastrointestinal ou outros, e as manifestações clínicas variam desde rinorreia, dispneia, exantema, urticá-
ria ou anafilaxia. 
Os AINEs podem ser o fator de agudização de uma patologia já conhecida ou desencadeante da sintomato-
logia. Dentro das RHS a AINEs, estas podem ser divididas em 5 classes: (1, 6, 7)

Mecanismo não imunológico (inibição da COX-1) 
· Doença respiratória exacerbada por AINEs.
· Doença cutânea exacerbada por AINEs.
· Angioedema/ Urticária induzida por AINEs.
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Mecanismo imunológico (IgE e células T)
· Anafilaxia ou Angioedema/ Urticária induzida por um único AINE.
· Reação tardia induzida por um único AINE.

Reações adversas descritas:

·  Comuns (1% a 10%): efeitos adversos gastrointestinais como enfartamento, náuseas, vómito, diarreia ou 
epigastralgia são os mais frequentes. Por vezes pode haver alteração da função renal ou atingimento car-
diovascular (diclofenac e COXIBs têm maior risco de eventos trombóticos como enfarte), tal como aumento 
da pressão arterial, agravamento de insuficiência cardíaca e palpitações.

· Incomuns (0.1% a 1%): efeitos no sistema nervoso central (dor de cabeça, tontura e sonolência). Os AINEs 
podem ter efeitos hematológicos - interferir na coagulação sanguínea e aumentar o risco de sangramento. 
Isso é mais provável de ocorrer em indivíduos que tomam doses mais altas ou aqueles com distúrbios he-
morrágicos preexistentes.

· Raras (0.01% a 0.1%): danos hepáticos ou testes de função hepática anormais. Indivíduos com condições 
hepáticas preexistentes ou que tomam doses altas de AINEs têm um leve aumento no risco. (8)

Métodos de diagnóstico:

Os métodos de diagnóstico com testes cutâneos (testes cutâneos por picada, ID e epicutâneos) apenas têm 
interesse nas suspeitas de reação mediada imunologicamente (IgE e células T), já referidas. 
Contudo, com a exceção das pirazolonas, o uso de testes cutâneos no estudo de RHS a AINEs, não está va-
lidado para os outros fármacos, assim como também não estão os testes in vitro para determinação de IgE 
específica. O Teste de Ativação de Basófilos (TAB) parece ter interesse, particularmente para o metamizol, 
mas não se encontra suficientemente estandardizado para ser recomendado por rotina. (4)
A colheita dos níveis de triptase durante a reação e a sua comparação com valores basais pode auxiliar na 
investigação, uma vez que níveis aumentados exclusivamente na reação são a favor de reação mediada por 
IgE . (9)

Pirazolonas (Metamizol)
Testes cutâneos por picada:
· 400 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 4 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· 1% e 10% em vaselina                                  

Doentes com reação de hipersensibilidade exclusivamente ao metamizol devem realizar testes cutâneos:
Se positivo: confirmação do mecanismo imunológico, deve ser excluída reatividade cruzada com outras 
classes de AINEs.  
Se negativo: reação ligeira-moderada – realização de prova de provocação oral com metamizol de forma a 
confirmar ou excluir hipersensibilidade; anafilaxia - aconselhável realização de prova de provocação oral 
para fornecer uma alternativa segura (paracetamol, nimesulida ou inibidor seletivo de COX-2). (10-12)
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Outros AINEs (concentrações não validadas):

Ácido acetilsalicílico (7)
Prick e ID são pouco utilizados e geralmente negativos.

Testes cutâneos por picada:
· 1 a 2 mg/ml (1 caso em doente com urticária)
Testes cutâneos ID:
· 0.1 mg/ml
Testes epicutâneos:
· 10% em vaselina

Paracetamol (14)
Testes cutâneos por picada:
· Formulação endovenosa (EV) de paracetamol diluído em solução salina 0.9% a 10 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.1 mg/ml
Testes epicutâneos:
· 0.1%; 1%; 5% e 10% em vaselina

Outros AINES (ibuprofeno, naproxeno, indometacina, diclofenac, fenoprofeno, meloxicam, ácido mefenâ-
mico, nimesulide)
Testes cutâneos por picada:
· Pó tal qual
Testes cutâneos ID:
· 0.1 mg/ml  (apenas se disponíveis em formulação estéril)
Testes epicutâneos:
· 10% em vaselina
											         
Segundo o Position Paper ENDA/EAACI 2013, os testes por picada com o pó do fármaco podem ser realizados 
diluindo o comprimido/cápsula em soro fisiológico e utilizando a máxima concentração possível de forma 
a tornar o teste o mais sensível possível. No caso dos fármacos não hidrossolúveis utiliza-se a suspensão 
saturada do mesmo. (9)

COXIBs (celecoxib, etoricoxib e valdecoxib)
Testes cutâneos por picada:
· Pó tal qual
Testes epicutâneos:
· 1% a 10% em vaselina

Raramente responsáveis por RHS tipo I, embora haja relatos de casos de anafilaxia com celecoxib ou eto-
ricoxib. (13)
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5. Corticosteróides
Utilizados transversalmente nos diversos campos da medicina pelas propriedades anti-inflamatórias e 
imunomoduladoras. Primeira linha no tratamento de doenças alérgicas.

Epidemiologia: 

A RHS imediatas a corticosteroides são raras.
· Formulações tópicas: 2.9 – 6%. Hidrocortisona e budesonida são os mais frequentemente envolvidos.
· Formulações sistémicas: <1%. Hidrocortisona e metilprednisolona são os mais frequentemente envolvi-
dos, e, juntamente com a prednisolona, os mais associados a anafilaxia.

Mecanismo de ação: 

RHS sobretudo mediadas por IgE e células T.

Fatores de risco: 

Atopia, dermatites inflamatórias (atópica, de contacto, psoríase), alergia a outros fármacos, transplante 
renal, úlceras dos membros inferiores, tratamentos prolongados, exposição prévia a formulações paren-
téricas, intolerância à aspirina.

Reações adversas descritas:

São medicamentos responsáveis por numerosos efeitos secundários, principalmente quando as doses fisio-
lógicas são ultrapassadas e para tratamentos de longa duração. Os efeitos secundários são sobreponíveis 
para as diferentes moléculas e formulações, embora com frequências diferentes. Para uma cobertura mais 
exaustiva do tema deverá ser consultado o Resumo das Características do Medicamentos (RCM) do respe-
tivo fármaco.

· Comuns (1 a 10%): ansiedade, agitação, agressividade, irritabilidade, tonturas, infeções oportunistas, sín-
drome de Cushing, retenção de sódio, retenção de fluídos, diminuição da tolerância à glicose, hipertensão 
arterial, insónia, perturbações afetivas (humor depressivo e eufórico), catarata, úlcera péptica, atrofia da 
pele, acne, fraqueza muscular, atraso do crescimento, menstruação irregular, hipocaliémia.

· Raras (0.01 a 0.1%): calcifilaxia.

Reatividade cruzada:

A reatividade cruzada (ver tabela 1) é frequente dentro de cada grupo, sendo também observada, em menor 
grau, entre os grupos A e D2. Os corticosteróides dos grupos C e D1 raramente cursam com reações de HS 
e, geralmente, não interagem com corticosteróides de outros grupos. Os corticosteróides que apresentam 
substituição no grupo metil C16 ou alteração do éster em C17, como é o exemplo do furoato de mometasona 
e do propionato de fluticasona, apresentam características próprias, impedindo a ligação proteína-hapte-
no, o que justifica o baixo risco de sensibilização primária a estes corticosteróides e o baixo risco de reati-
vidade cruzada.
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Grupo Estrutura Reatividade cruzada:

A — Tipo de Hidrocortisona

· Hidrocortisona

· Metilprednisolona

· Prednisolona

Éster ou tioéster de cadeia curta em C21
Dentro do grupo 

 
Com isómero budesonida-(S) e grupo D2

B — Tipo de Triancinolona acetonida

· Desonida

· Fluocinolona

· Triamcinolona

C16, C17-cis-cetal or -diol

Dentro do grupo 
 

Isómero budesonida-(S) tem reatividade 
cruzada com grupos A e D2

C — Tipo de Betametasona Substituição C16-metilo

C1

· Betametasona

· Dexametasona

· Desoximetasona

Não esterificado Betametasona e/ou dexametasona e grupo 
B

C2

· Diflucortolona

· Fluocortolona

· Clocortolona

Ésteres estáveis (valerato, propionato, 
diflucortolona valerato, flumetasona 

pivalato)

Nenhum padrão significativo de reativi-
dade cruzada observado

D—Tipo de Butirato de hidrocortisona-17 Éster de cadeia longa em C17 ou C17 e C21 
com ou sem substituição C16-metilo

D1

· Clobetasol-17-propionato

· Dipropionato de betametasona

· Furoato de mometasona

· Dipropionato de aclometasona

Substituição C16-metilo no anel B
Reatividade cruzada rara entre dipro-
pionato de aclometasona e o grupo A, 

budesonida, grupo D2

D2

· Butirato de hidrocortisona-17

· Valerato de hidrocortisona

Ausência de éster de cadeia longa e substi-
tuição metil

 
Pró-fármacos lipofílicos que penetram 

facilmente na pele

Dentro do grupo 

Com corticosteroides do grupo A 
 

Com o isómero budesonida-(S)

Tabela 1. Reatividade cruzada entre os diferentes grupos de corticosteroides. Tabela adaptada de Broyles AD et al.

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· Acetato de metilprednisolona: 40 mg/ml
· Succinato de metilprednisolona: 40 mg/ml
· Succinato de hidrocortisona: 100 mg/ml
· Succinato de prednisolona: 10-30 mg/ml
· Fosfato de betametasona: 4-6 mg/ml
· Fosfato de dexametasona: 4 mg/ml

Testes cutâneos ID:
· Acetato de metilprednisolona: 4 mg/ml
· Succinato de metilprednisolona: 4 mg/ml

24

ABORDAGEM NO DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A FÁRMACOS



· Succinato de hidrocortisona: 10mg/ml; 25 mg/ml
· Succinato de prednisolona: 0.1 mg/ml
· Fosfato de betametasona: 4-6 mg/ml
· Fosfato de dexametasona: 4 mg/ml

Excipientes:
· Polietilenoglicol: Prick com Metilprednisolona Acetato (PEG 3350) – 40 mg/ml; ID – 4 mg/ml (utilizar Me-
tilprednisolona Succinato sem PEG para controlo); ou utilizar o extrato comercial PEG 1500 Roxall® para 
Prick – 100 mg/ml (10%)
· Carboximetilcelulose: Prick – 5 mg/ml; ID – 0.05 mg/ml 
· Polissorbato 80: Prick – 0.4 mg/ml; ID – 0.04 mg/ml
· Álcool benzílico: Prick – 10 mg/ml; ID – 1 mg/ml
Testes epicutâneos:
· Os corticoides estão disponíveis em extrato para testes epicutâneos.
· Budesonida: 0.01% em vaselina
· Valerato de Betametasona: 1% em vaselina
· Triamcinolona acetonida: 1% em vaselina
· Tixocortol pivalato: 0.1% em vaselina
· Dipropionato de alclometasona: 1% em vaselina
· Propionato de clobetasol: 1% em vaselina
· Fosfato dissódico de dexametasona: 1% em vaselina
· Butirato de hidrocortisona: 1% em etanol

Outros:
· Dipropionato de betametasona: 1% em etanol
· Dipropionato de beclometasona: 1% em etanol
· Butirato de clobetasona: 1% em etanol
· Acetato de fluprednideno: 0.01% em etanol
· Propionato de fluticasona: 1% em dimetilsulfóxido/etanol 50/50
· Fluocortolona: 1% em etanol
· Acetonido de fluocinolona: 1% em etanol
· Hidrocortisona: 1% em dimetilsulfóxido/etanol 50/50
· Aceponato de metilprednisolona: 1% em etanol
· Furoato de mometasona: 0.01% em etanol

Nota: A leitura dos testes epicutâneos deve ser efetuada às 48 horas (D2) e 72 horas (D3) ou 96 horas (D4) após a sua 
colocação, mas podem também ser feitas leituras mais tardias (em D7 ou D10), tendo em conta a elevada frequência 
de reações diferidas no tempo.
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4. Otani IM, Banerji A. Immediate and delayed hypersensitivity reactions to corticosteroids: Evaluation and management. Current Allergy and 5. 5. 
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6. Penicilinas
Grupo dos beta-lactâmicos.

Pertencem ao grupo dos antibióticos beta-lactâmicos e são normalmente usadas para tratar infeções cau-
sadas por organismos gram-negativos e gram-positivos. 
Indivíduos com história de hipersensibilidade à penicilina são mais suscetíveis de receber terapia antibió-
tica alternativa, o que pode levar a despesas adicionais, internamento prolongado, e aumento do risco de 
infeção por organismos resistentes, tais como Enterococcus resistente à vancomicina, Clostridium difficile, e 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina. (1)

Epidemiologia:

A alergia à penicilina é uma das alergias medicamentosas mais comumente relatadas, com uma prevalên-
cia de 5% a 10%. A prevalência é mais elevada entre doentes hospitalizados, de 11% a 15%. (1)
Apesar da frequência relatada, a evicção da penicilina não é necessária na grande maioria dos doentes. 
Aproximadamente 90% a 95% dos doentes com suspeita de alergia à penicilina podem tolerar uma prova 
de provocação oral após uma avaliação apropriada da alergia.
A sensibilização à penicilina tem vindo a diminuir a cada 10 anos e, após 20 anos, menos de 1% dos doentes 
com os sintomas clínicos compatíveis com uma reação alérgica preservam a sua sensibilização.  

Anafilaxia: 0.015-0.04% (1.5-4/10 000) dos doentes tratados; 1.23/10 000 injeções na população pediátrica e 
adultos jovens; 2.17/10 000 em tratamento profilático no recrutamento de militares saudáveis. (2)

Mecanismo de ação:

As penicilinas contêm um anel ativo, o anel beta-lactâmico, fazendo parte de todas as classes de antibióti-
cos beta-lactâmicos, como as aminopenicilinas, cefalosporinas, carbapenemos e monobactâmicos. Todas 
as penicilinas têm a mesma estrutura básica: um ácido 6-aminopenicilânico, e um anel tiazolidina unido a 
um anel beta-lactâmico que leva um grupo amino livre (cadeia lateral que contribui para o nome específico 
da penicilina). (2) 

A penicilina é uma substância de baixo peso molecular e por si só não é capaz de estimular o organismo e 
produzir resposta imunológica. É degradada e metabolizada no organismo, através da abertura espontâ-
nea do anel beta-lactâmico, e ganha imunogenicidade quando se liga às proteínas do soro da membrana 
celular, formando ligações covalentes estáveis conhecidas como haptenos.  Aproximadamente 95% da pe-
nicilina degrada-se para formar um complexo benzylpenicilloyl, chamado determinante major. A restante 
penicilina permanece na sua forma nativa (benzilpenicilina) ou degrada-se ainda mais para formar deter-
minantes minor. (1,3)

Em relação à classificação, de acordo com o mecanismo imunológico, consideram-se quatro tipos de rea-
ção: tipo I - mediada por anticorpos de tipo IgE; tipo II - mediada por anticorpos de tipo IgG ou IgM; tipo III - 
mediada por imunocomplexos formados em circulação ou no local afetado; e tipo IV - mediada por células. 

Hipersensibilidade imediata mediada por IgE:
A molécula de penicilina pode abrir espontaneamente, e na presença de um grupo de aminoácidos forma 
ligações estáveis e covalentes. 
Diferentes metabolitos gerados pela penicilina: 
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	 · Determinante principal ou major: benzylpenicilloyl poly-L-lysine (PPL) - corresponde a 95% dos an-
tígenos penicilínicos.
	 · Determinantes minor: benzylpenicilloic, benzyl penicinellic, benzylpenamaldate, benzyl penaldate, 
benzyl penicoyl, benzyl penicilanyl - correspondem a 5% dos antígenos penicilínicos. Uma combinação de 
determinantes menores, referida como mistura de determinantes menores (MDM), tem sido utilizada para 
o teste cutâneo. 
	 · Deteção de sIgE contra o determinante principal: PPL.
	 · Deteção de sIgE contra componentes menores: MDM.
	 · Deteção de sIgE contra cadeias laterais.

Hipersensibilidade tardia mediada por células:
Tanto a estrutura do anel beta-lactâmico, como a molécula inteira (estrutura central e o grupo amino-ben-
zil da cadeia lateral) são reconhecidos pelas células T (4-6).

Fatores de risco:

Reação anafilática prévia, comorbilidades como doença cardiovascular, problemas respiratórios ou onco-
lógicos e terapêutica com beta-bloqueantes (2).

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): náuseas, vómitos, dor abdominal, diarreia, erupção cutânea (urticária, eritematosa, 
morbiliforme), prurido, candidíase, infeção micótica vulvovaginal.

· Raras (0.01% a 0.1%): dermatite esfoliativa , angioedema, edema laríngeo, anafilaxia, descoloração lin-
gual, colite pseudomembranosa.

· Muito raras (<0.01%): hepatite, icterícia colestática, nefrite intersticial, alterações no hemograma, anemia 
hemolítica, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia, eosinofilia, agranulocitose, convulsões, tonturas, 
dor articular, febre. (4)

Reatividade cruzada:

Vários estudos relatam a reatividade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas de primeira geração. Exis-
te, mas é rara, a reatividade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas de terceira e quarta geração. (6)

Métodos de diagnóstico:

Para uma reação imediata à penicilina ou outro antibiótico beta-lactâmico, deve ser avaliado um anticorpo 
IgE ao anel beta-lactâmico comum, bem como a uma possível cadeia lateral. Os extratos comerciais mais 
usados são da ImmunoCAP® Thermo-Fisher, que está disponível para um número limitado de penicilinas: 
penicilina G, penicilina V, amoxicilina e ampicilina. A baixa sensibilidade das IgE específicas (0%-50%) li-
mitou a sua utilização e parece estar correlacionada com a gravidade da reação. (1)
Foram desenvolvidos testes cutâneos e testes in vitro para identificar uma sensibilização a determinante 
major/minor e/ou cadeia lateral, diminuindo assim o risco para um resultado positivo na prova de provo-
cação oral. (7,8)
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Aqui encontram-se as concentrações máximas não irritativas para os testes cutâneos. Recomenda-se que 
as diluições sejam feitas com solução salina, em vez de água esterilizada, para diminuir a possibilidade de 
falsos-positivos. (1,9,10)	

Testes cutâneos por picada: 
· PPL (BP-OL, DAP® Diater): 6x10-5 M
· MDM (MD, DAP® Diater): 2x10-2 M
· Benzilpenicilina: 10000 UI
· Amoxicilina (Amoxicillin, DAP® Diater): 20 mg/ml
· Ampicilina: 20 mg/ml
· Piperacilina: 20 mg/ml
· Ticarcilina: 20 mg/ml

Testes ID: 
· PPL (BP-OL, DAP® Diater): 6x10-5 M
· MDM (MD, DAP® Diater): 2x10-2 M
· Benzilpenicilina: 10000 UI
· Amoxicilina (Amoxicillin, DAP® Diater): 20 mg/ml
· Ampicilina: 20 mg/ml
· Piperacilina: 20 mg/ml
· Ticarcilina: 20 mg/ml

Testes epicutâneos:
· Benzilpenicilina: 5-10% em vaselina
· Amoxicilina: 5-10% em vaselina
· Ampicilina: 5-10% em vaselina

Em doentes que relatam sintomas compatíveis com reações graves ou que tenham apresentado sintomas 
leves, mas que estão em risco, deve ser ponderada a utilização de uma concentração para testes intradérmi-
cos mais baixa (1/100 a 1/10), aumentando até à concentração máxima descrita acima. (9,1)

No grupo de doentes de alto risco, p.ex. AGEP, reações bolhosas graves, como SSJ/NET, e DRESS, os tes-
tes epicutâneos podem ser usados. Em caso de resultados positivos, os testes intradérmicos podem ser 
evitados. Em caso de negatividade no teste epicutâneo, os testes intradérmicos de leitura tardia poderão 
ser equacionados (não é consensual em reações bolhosas graves). Embora as provas de provocação oral 
estejam contraindicadas, existe alguma controvérsia em relação à sua utilidade em situações de fármacos 
imprescindíveis ao tratamento do doente, particularmente no DRESS.  

Comentários:

· As reações que ocorrem após o teste cutâneo podem assemelhar-se aos sintomas originais. Onze por cento 
dos doentes, a maioria com teste cutâneo positivo, desenvolveram sintomas sistémicos: amoxicilina em 
50% desses casos, PPL em 29%, MDM em 15% e ampicilina em 6%. (2)
· Estudos retrospetivos mostraram que quanto maior o intervalo de tempo entre a reação inicial e o teste 
cutâneo, menor a probabilidade de uma resposta positiva ser obtida. Por exemplo, num estudo com 24 
doentes que foram positivos aos testes cutâneos a amoxicilina, os resultados foram negativos após repeti-
ção do teste aos 5 anos.  (1,3,5,8)
· A história natural da alergia às penicilinas indica que os doentes podem perder a sensibilidade e tornar-se 
negativos ao longo do tempo. (1,2)
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7. Cefalosporinas
Grupo dos beta-lactâmicos. 

Pertencem ao grupo dos antibióticos beta-lactâmicos, e são derivadas do fungo Cephalosporium (ou Acremo-
nium). (1)
Apresentam ácido 7-aminocefalosporânico composto pelo anel betalactâmico e pelo anel di-hidrotiazina. 
São classificadas em antibióticos de primeira, segunda, terceira, quarta e quinta geração (Tabela 1). (2,3)

Cefalosporina 1ª Geração Cefalosporina 2ª Geração

Cefazolina Cefamandol

Cefalotina Cefuroxima

Cefalexina Cefonicide

Cefradina Ceforanide

Cefadroxil Cefaclor

Cefprozil

Loracarbefe

Cefotetam

Cefoxitina

Cefalosporina 3ª Geração Cefalosporina 4ª Geração

Cefpodoxime Cefepima

Ceftriaxona Cefpirona

Cefotaxima

Ceftizoxima

Ceftazidima

Cefoperazona

Ceftibuteno

Cefixima

Cefatamet

Cefalosporina 5ª Geração

Ceftobiprole

Ceftaroline (disponível no Brasil)

Tabela 1. Classificação das Cefalosporinas

Epidemiologia:

As reações adversas a cefalosporinas afetam cerca de 0.5 a 2.5% dos doentes. A alergia às cefalosporinas é 
10 vezes menos comum do que a alergia a penicilinas. (2)
 
A incidência de anafilaxia em cefalosporinas e outros beta-lactâmicos ainda não foi muito estudada, mas 
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estima-se ser menor do que com a penicilina. Estudos sugerem que reações anafiláticas às cefalosporinas 
são raras, entre 0.0001 a 0.1%. (2)

Fatores de risco:

Reação anafilática prévia, comorbilidades como doença cardiovascular, problemas respiratórios ou onco-
lógicos e terapêutica com beta-bloqueantes. (4)

Reações adversas descritas:

As cefalosporinas geralmente causam poucos efeitos adversos:

· Comuns (1% a 10%): dor abdominal, diarreia, dispepsia, cefaleias, gastrite, náuseas e vómitos, anorexia.

· Raras (0.01% a 0.1%): candidíase oral, tromboflebite com administração IV, eritema, eritema multifor-
me, exantema, urticária, angioedema, convulsões, tontura, vertigem, hiperatividade, sonolência, atividade 
epileptogénica, mal-estar, fadiga, fraqueza, afrontamentos, dor no peito, aumento da LDH, aumento da 
fosfatase alcalina, derrame pleural, dispneia, desconforto respiratório, tosse, rinite, pesadelos, nervosismo 
/ ansiedade, insónia, confusão.

· Muito raras (menos de 0.01%): prurido anal, colite pseudomembranosa, SSJ/NET, edema facial, nefroto-
xicidade, nefrite intersticial, nefropatia indefinida, anafilaxia. (4)

Reatividade cruzada:

A maioria das RHS às cefalosporinas são dirigidas à cadeia lateral do grupo R e não à molécula central do 
anel beta-lactâmico. Podem ter cadeias laterais R1 ou R2 semelhantes ou idênticas, o que pode tornar mais 
provável a reatividade cruzada (Tabela 2). (2,3)

Métodos de diagnóstico: 

Pode ser útil realizar também testes cutâneos com penicilinas quando os doentes apresentam uma possível 
sensibilidade às cefalosporinas, particularmente os das gerações anteriores, que incluem as aminocefalos-
porinas (cefaclor, cefalexina) e cefadroxil. (6)

Testes cutâneos por picada:
· 2 a 20 mg/ml
Testes  cutâneos por ID:
· 2 a 20 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· 5% a 30% em vaselina                                  

Vários estudos indicam que, para a cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima, cefazidima, cefazolina, cefale-
xina, cefaclor e cefatrizina, mas não para a cefepima, concentrações até 20 mg/ml não são irritativas e 
podem melhorar a sensibilidade sem afetar a especificidade. (2,6)
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Tabela 2. A reatividade cruzada da cefalosporina. Esta matriz indica a cinzento uma cadeia lateral semelhante (s) ou laranja uma cadeia lateral 
idêntica (i). As caixas vazias indicam uma falta de semelhança de cadeia lateral. Tabela adaptada de Broyles et al. (2)

Comentários:

· Cefalosporinas, especialmente cefaclor e cefprozil, podem causar reações semelhantes às do soro-like. Elas 
também conduzem menos frequentemente a reações adversas cutâneas graves (SCARs) e eosinofilia isola-
da. (2,8)
· Semelhante aos dados sugestivos de perda de sensibilidade às penicilinas, doentes com alergia mediada 
por IgE às cefalosporinas podem perder sensibilidade ao longo do tempo. (3,9)
· Interações com o álcool. Tal aumento eventualmente provoca sintomas como náuseas, vómitos, cefaleias, 
dificuldade respiratória e dores no peito. (4)
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8. Carbapenemos
Grupo dos beta-lactâmicos. 

Os carbapenemos têm um espectro bactericida muito amplo e uma estrutura que confere uma alta resis-
tência a beta-lactamases, servindo como agentes altamente potentes contra gram-positivos e gram-negati-
vos, incluindo bactérias anaeróbicas.
Estruturalmente apresentam um anel tiazolidínico, à semelhança dos restantes beta-lactâmicos, com uma 
ligação dupla entre C-2 e C-3 (insaturadas) e a substituição de um átomo de carbono em vez de enxofre em 
C-1. (1,2)
Os fármacos incluídos neste grupo são: imipenem, meropenem, ertapenem e doripenem.

Epidemiologia: 

A incidência relatada de hipersensibilidade associada a carbapenemos na população em geral é estimada 
em 1 a 3%. (3,4)

Mecanismo de ação: 

Inibem a síntese da parede celular bacteriana através da ligação às penicillin-binding proteins, interferindo 
na formação da parede celular (5).
Em relação à classificação de acordo com o mecanismo imunológico, consideram-se quatro tipos de rea-
ção: Tipo I - mediada por anticorpos de tipo IgE; Tipo II - mediada por anticorpos de tipo IgG ou IgM; Tipo III 
- mediada por imunocomplexos formados em circulação ou no local afetado; Tipo IV - mediada por células.
A haptenização está demonstrada para as RHS a carbapenemos (5-9).

Fatores de risco:

Uma reação anterior com risco de vida, como choque anafilático com penicilina. Doença concomitante, 
como doença cardiovascular, problemas respiratórios ou oncológicos. Doentes medicados com beta-blo-
queantes. (10)

Reações adversas descritas:

Geralmente são bem tolerados. (6)

· Comuns (1% a 10%): eritema e edema no local da injeção, obstipação, náuseas, diarreia, vómitos, dor abdo-
minal, cefaleias, anemia, anemia hipocrómica, eventos hemorrágicos (incluindo hemorragia gastrointesti-
nal, melena, epistáxis, hemoperitoneu), trombocitopenia, dispneia, apneia, faringite, hipoglicemia.

· Raras (0.01% a 0.1%): febre, sudorese, cianose periférica, exantema, prurido, arrepios, infecção vaginal 
por fungos, eructação, monilíase oral/candidíase, flatulência, dispepsia, tontura, convulsões, parestesias, 
sonolência, síncope, astenia, confusão, tontura, insónia, ansiedade, dor torácica e pélvica, edema perifé-
rico, urticária, úlcera de pressão, taquicardia, bradicardia, hipotensão, hipocaliémia, insuficiência renal, 
aumento da creatinina.

· Muito raras (menos de 0.01%): diarreia relacionada ao Clostridium difficile, agitação, depressão, visão tur-
va, tosse, disúria, irritabilidade, aumento de peso.
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Reatividade cruzada:

Estudos na última década, realizados quer em adultos quer em crianças, têm demonstrado uma ausência 
ou uma taxa muito baixa (1%) de reatividade cruzada entre penicilinas e carbapenemos. Contudo, um estu-
do antigo (de 1988) relatou a incidência de reatividade cruzada entre a penicilina e o imipenem como sendo 
47%, e uma revisão retrospetiva de 2004 determinou uma incidência de alergia a carbapenemos em 11% 
dos pacientes alérgicos à penicilina. (11-15) 

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada: 
· Imipenem: 0.5 a 1 mg/ml
· Meropenem: 1 mg/ml
· Ertapenem: 1 mg/ml

Testes cutâneos por ID: 
· Imipenem: 0.5 a 1 mg/ml
· Meropenem: 1 mg/ml
· Ertapenem: 1 mg/ml

Testes epicutâneos:
· Imipenem: 20% em vaselina (7)
· Meropenem: 1% a 20% em vaselina (8)
· (2,15)

Comentários:

· Segundo Kula et al., (9) quando há necessidade de terapêutica antibiótica nos indivíduos com reações 
imediatas às penicilinas ou cefalosporinas, os carbapenemos constituem uma opção válida (baixa taxa de 
reatividade cruzada), apesar de salvaguardar a necessidade de, ainda assim, proceder com cautela nestes 
doentes.
· As convulsões são uma toxicidade limitante da dose tanto para o imipenem quanto para o meropenem. 
(15)
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9. Monobactâmicos
Grupo dos beta-lactâmicos.

Consistem num anel beta-lactâmico monocíclico, sem anéis contíguos. Têm apenas um fármaco disponível 
comercialmente, o aztreonam. (1,2)

Epidemiologia:

Aztreonam é um fármaco menos imunogénico que as penicilinas e as cefalosporinas, e as reações alérgicas 
são menos comuns do que com outros antibióticos beta-lactâmicos. (2)

Mecanismo de ação: 

A ação bactericida do aztreonam deve-se a inibição da síntese da parede celular bacteriana, devido a uma 
elevada afinidade do aztreonam com a proteína de ligação à penicilina 3 (PBP3). (3,4) Ao ligar-se a PBP3, 
o aztreonam inibe a terceira e última fase da síntese da parede celular bacteriana. A lise celular é, então, 
mediada por enzimas autolíticas na parede celular bacteriana, tais como autolisinas. É possível que o az-
treonam interfira com um inibidor da autolisina.

Em relação à classificação de acordo com o mecanismo imunológico, consideram‐se quatro tipos de reação: 
Tipo I - mediada por anticorpos de tipo IgE; Tipo II - mediada por anticorpos de tipo IgG ou IgM; Tipo III - 
mediada por imunocomplexos formados em circulação ou no local afetado; Tipo IV - mediada por células. 
(5,6)

Fatores de risco:

Uma reação anterior com risco de vida, como choque anafilático. Doença concomitante, como doença car-
diovascular, problemas respiratórios ou oncológicos. Doentes medicados com beta-bloqueantes. (7)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%): tosse (54%), congestão nasal (16%), pieira (16%), pirexia (13%), odinofagia (12%).

· Comuns (1% a 10%): broncoespasmo (3%), desconforto torácico (8%), dor abdominal (7%), vómitos (6%).

· Incomuns (0.1% a 1%): fraqueza, dor muscular, febre, mal-estar, rubor, cãibras abdominais, úlceras orais, 
paladar alterado, língua entorpecida, halitose, necrólise epidérmica tóxica, púrpura, eritema multiforme, 
dermatite esfoliativa, urticária, petéquias, prurido, diaforese, anafilaxia, angioedema, broncoespasmo, 
pancitopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia, eosinofilia, leucocitose, trombocitose, hepatite, ic-
terícia, sinais ou sintomas de disfunção hepatobiliar, convulsões, cefaleias, vertigens, parestesia, insônia, 
tontura, zumbido, diplopia, candidíase vaginal, vaginite, sensibilidade mamária.

· Raras (0.01% a 0.1%): diarreia associada a Clostridium difficile, colite pseudomembranosa, hemorragia 
gastrointestinal, erupção maculopapular, nefrite intersticial aguda. (5)

Reatividade cruzada:

O aztreonam não apresenta reatividade cruzada significativa quer com penicilinas quer com cefalospori-
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nas – exceção feita à ceftazidima, com a qual partilha uma cadeia lateral idêntica. Gaeta et al. concluíram 
que a reatividade cruzada entre o aztreonam e as penicilinas em doentes com reações mediadas por IgE é 
muito rara. (1,6,9)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 2 mg/ml
Testes cutâneos por ID:
· 2 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· 20% em vaselina (3)                                  
(1,6,10)

Comentários:

· Aztreonam tem uma forte atividade contra bactérias gram-negativas sensíveis, incluindo Pseudomonas 
aeruginosa. (4)
· Não tem nenhuma atividade útil contra bactérias gram-positivas ou anaeróbios. (11)
· Sabe-se que seja eficaz contra uma ampla gama de bactérias incluindo Citrobacter, Enterobacter, E.coli, Hae-
mophilus, Klebsiella, Proteus, e espécies de Serratia. (11)
· O sinergismo entre o aztreonam e arbecacina ou tobramicina contra Pseudomonas aeruginosa tem sido 
sugerido. (11)
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10. Inibidores de beta-lactamase
Grupo dos beta-lactâmicos.

São utilizados o ácido clavulânico, o sulbactam e o tazobactam. O mais relevante é o ácido clavulânico, pro-
duzido por Streptomyces clavuligerus. É um antibiótico beta-lactâmico com fraca atividade antibacteriana, 
mas um potente inibidor de beta-lactamases. Na prática clínica, o ácido clavulânico está apenas disponível 
em associação com a amoxicilina. (1)

Epidemiologia:

O ácido clavulânico geralmente é bem tolerado. 
Reações mediadas por IgE ao ácido clavulânico são raras, uma vez que esta molécula é pouco alergénica. 
(1,2)

Mecanismo de ação: 

É um beta-lactâmico com a capacidade de inativar uma ampla variedade de beta-lactamases, bloqueando 
os sítios ativos dessas enzimas. O ácido clavulânico é particularmente ativo contra as beta-lactamases clini-
camente importantes mediadas por plasmídeos, frequentemente responsáveis pela resistência a fármacos 
como as penicilinas e as cefalosporinas. (3)

Em relação à classificação de acordo com o mecanismo imunológico, consideram‐se quatro tipos de reação: 
Tipo I - mediada por anticorpos de tipo IgE; Tipo II - mediada por anticorpos de tipo IgG ou IgM; Tipo III - 
mediada por imunocomplexos formados em circulação ou no local afetado; Tipo IV - mediada por células. 
(2,4,5)

Fatores de risco:

Infeções por bactérias produtoras de ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamases). Uma reação anterior com 
risco de vida, como choque anafilático. (1)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): efeitos gastrointestinais, como diarreia (9%) e náuseas (3%). A incidência global de 
efeitos colaterais, em particular, diarreia, aumentou com a dose recomendada mais alta. (3)

· Incomuns (0.1% a 1%): candidíase oral ou infeções vaginais fúngicas (1%).

· Raras (0.01% a 0.1%): disfunção hepática, incluindo hepatite e icterícia colestática, aumento dos níveis 
séricos de transaminases (AST e / ou ALT), bilirrubina sérica e / ou fosfatase alcalina, têm sido infrequen-
temente relatados com amoxicilina/clavulanato de potássio; anemia, incluindo anemia hemolítica, trom-
bocitopenia/trombocitose, púrpura trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia e agranulocitose foram rela-
tadas e são geralmente reversíveis na descontinuação da terapia; ansiedade, alterações comportamentais, 
confusão, convulsões, tontura, insónia e hiperatividade reversível foram relatados raramente; descolora-
ção dentária (coloração acastanhada, amarela ou cinza) em doentes pediátricos, sendo reduzida ou elimi-
nada com a limpeza dentária na maioria dos casos.
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Métodos de diagnóstico: 

Ácido Clavulânico (Clavulanic, DAP® Diater): 
Testes cutâneos por picada:
· 20 mg/ml
Testes cutâneos por ID:
· 5 mg/ml e 20 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· 10 mg/ml                                  

Amoxicilina/ Ácido Clavulânico: 
Testes cutâneos por picada:
· 20 mg/ml
Testes cutâneos por intradérmicos (ID):
· 20 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· 5%-10% em vaselina
(5-7)

Comentários:

· Estudos anteriores demonstraram que a quantificação da ativação de basófilos in vitro, realizada por meio 
de citometria de fluxo, pode ser confiável para medir respostas alérgeno-específicas dependentes de IgE em 
doentes alérgicos a beta-lactâmicos, incluindo o ácido clavulânico. (8,9)
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 11. Aminoglicosídeos
Antibióticos bactericidas ativos contra a maioria das bactérias aeróbias gram-negativas, incluindo a Pseu-
domonas aeruginosa. Desempenham um papel relevante no tratamento das infeções nosocomiais graves.

Os aminoglicosídeos são compostos estruturalmente por açúcares hidrofílicos possuindo grupos funcio-
nais amina e hidroxilo.
Este grupo inclui os seguintes fármacos: amicacina, arbecacina, gentamicina, canamicina, neomicina, ne-
tilmicina, paromomicina, rodostreptomicina, estreptomicina, tobramicina e apramicina. A gentamicina, 
netilmicina, tobramicina e amicacina são os aminoglicosídeos mais utilizados na prática clínica em Por-
tugal.

Epidemiologia:

· Neomicina e estreptomicina: >2% dos tratamentos associam-se a reações adversas.
· Gentamicina e amicacina: 0.1 a 2% dos tratamentos associam-se a reações adversas.
· Neomicina: verifica-se 2.5 a 3.6% de positividade nos testes epicutâneos, com maiores percentagens para 
populações de risco (úlceras da perna) – 9 a 15% (reações com maior frequência nos Estados Unidos da 
América). (1)

Mecanismo de ação:

Embora seja raro, estão descritos alguns casos raros de hipersensibilidade mediada por IgE e comprovados 
com testes cutâneos. (1,3,5)
A neomicina é o aminoglicosídeo mais frequentemente associado a dermatite de contacto, sobretudo nos 
casos de utilização prolongada e de aplicação em pele não íntegra (úlcera da perna). (2)
As reações pirogénicas ocorrem após administrações únicas diárias de gentamicina, que resultam em con-
centrações mais elevadas do antibiótico nos tecidos e condicionam uma bacteriólise marcada com conse-
quente resposta febril mediada pelas endotoxinas.

Fatores de risco:

Úlceras da perna – sobretudo no caso da neomicina; eczema atópico – se aplicação tópica prolongada; con-
juntivite crónica; otite.

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1% a 10%): compromisso da função renal.

· Incomuns (0.1% a 1%): discrasia, exantema.

· Raras (0.01% a 0.1%): hipocaliémia, hipocalcémia, hipomagnesémia, pseudo-síndrome de Barter, perda 
de apetite, perda de peso, polineuropatias, parestesia periférica, vómito, náuseas, sialorreia, estomatites, 
aumento de enzimologia hepática (AST, ALT e FA), rubor cutâneo, mialgias, aumento do azoto ureico, au-
mento da temperatura temporal.

· Muito raras (<0.01%): superinfeção (com germes resistentes à gentamicina), colite pseudomembranosa, 
trombocitopenia, reticulocitopenia, leucopenia, eosinofilia, granulocitopenia, anemia, RHS, hipofosfaté-
mia, confusão mental, alucinações, depressão, encefalopatia, convulsões, bloqueio neuromuscular, ton-
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turas, vertigens, afeções do equilíbrio, cefaleias, afeções visuais, lesão vestibular, perdas auditivas, doença 
de Meniére, zumbidos, hipotensão e hipertensão arterial, eritema multiforme, alopécia, amiostasia, insu-
ficiência renal aguda, hiperfosfatúria, aminoacidúria, Síndrome tipo Fanconi, dor no local de injeção. (4,6)

Métodos de diagnóstico:

Não estão validados testes cutâneos por picada e intradérmicos para o diagnóstico de hipersensibilidade 
imediata aos aminoglicosídeos. Aqui estão algumas das sugestões de concentrações, com base nos estudos 
de Broyles et al: (1)

Testes cutâneos por picada:
· Gentamicina: 40 mg/ml
· Tobramicina: 40 mg/ml

Testes cutâneos ID:
· Gentamicina: 4 mg/ml
· Tobramicina: 4 mg/ml

Testes epicutâneos:
· Sulfato de neomicina: 20% em vaselina
· Sulfato de canamicina: 10% em vaselina
· Sulfato de gentamicina: 20% em vaselina
· Sulfato de framicetina: 20% em vaselina
· Estreptomicina: 20% em vaselina

Nota: As leituras dos testes devem ser efetuadas às 72 e 96 horas, tendo em conta a ocorrência de reações 
tardias.

Bibliografia:
1. Broyles AD, Banerji A, Barmettler S, Biggs CM, Blumenthal K, Brennan PJ, et al. Practical guidance for the evaluation and management of drug 
hypersensitivity: Specific drugs. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2020;8(9). doi:10.1016/j.jaip.2020.08.006
2. Menezes de Pádua CA, Schnuch A, Lessmann H, Geier J, Pfahlberg A, Uter W. Contact allergy to neomycin sulfate: Results of a multifactorial 
analysis. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2005;14(10):725–33. doi:10.1002/pds.1117 
3. Romano A, Viola M, Di Fonso M, Rosaria Perrone M, Gaeta F, Andriolo M. Anaphylaxis to streptomycin. Allergy. 2002;57(11):1087–8. doi:10.1034/j.
1398-9995.2002.23836_9.x 
4. Hmouda H, Laouani-Kechrid C, Karoui MN, Denguezli M, Nouira R, Ghannouchi G. A rare case of streptomycin-induced toxic epidermal necroly-
sis in a patient with tuberculosis: A therapeutic dilemma. Annals of Pharmacotherapy. 2005;39(1):165–8. doi:10.1345/aph.1e430 
5. Vervloet D, Pradal M, Birnbaum J. Drug Allergy. 2007.
6. Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
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12. Bacitracina
Antibiótico polipeptídico complexo produzido pelo Bacillus subtilis, utilizado sobretudo em formulações 
tópicas.

Epidemiologia:

A incidência de reações alérgicas aumentou de 1.5% em 1989-1990 para 9.2% em 1998-2000.
A dermatite de contacto é frequente (22% em uma série).
Dezoito casos de reações imediatas causadas por bacitracina tópica foram reportados, incluindo anafila-
xia. (1,2)

Fatores de risco:

Alterações da barreira cutânea: queimaduras, úlceras, abrasão extensiva.

Reações adversas descritas:

· Frequência desconhecida: nefrotoxicidade, náuseas e vómitos, dor no local da injeção.

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· creme/pomada 500 U/g tal qual (não validado)
Testes cutâneos ID:
· não disponível 
Testes epicutâneos:
· 5% em vaselina
(1,2)

Bibliografia:
1. Vervloet D, Pradal M, Birnbaum J. Drug Allergy. 2007.
2. Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
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13. Clindamicina
Antibiótico da classe das lincosamidas.

Epidemiologia: 

Reações alérgicas raras, com incidência <1%. (1)

Mecanismo de ação: 

Provavelmente mecanismo de hipersensibilidade dependente de células T. (2)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1% a 10%): colite pseudomembranosa, diarreia, dor abdominal, exantema maculopapular, trom-
boflebite, alteração das enzimas hepáticas.

· Incomuns (0.1% a 1%): disgeusia, náuseas, vómitos, urticária, hipotensão, eosinofilia, trombocitopenia, 
leucopenia, neutropenia, agranulocitose, atividade bloqueadora neuromuscular.

· Raras (0.01% a 0.1%): eritema multiforme, prurido, dermatite esfoliativa, erupções vesículo-bolhosas, 
anafilaxia, esofagite, icterícia, poliartrite.

· Frequência desconhecida: alterações do olfacto, cefaleias, sonolência, vertigens, tonturas.
(3,4)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 150 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 15 mg/ml
Testes epicutâneos:
· 150 mg/ml a 10% em vaselina
(5,6)

Bibliografia: 
1. Mazur N, Greenberger PA, Regalado J. Clindamycin hypersensitivity appears to be rare. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 1999;82(5):443–
5. doi:10.1016/s1081-1206(10)62718-4 
2. Sánchez-Borges M, Thong B, Blanca M, Ensina LF, González-Díaz S, Greenberger PA, et al. Hypersensitivity reactions to non beta-lactam antimi-
crobial agents, a statement of the WAO Special Committee on Drug Allergy. World Allergy Organization Journal. 2013;6:18. doi:10.1186/1939-4551-6-18 
3. Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
4. Clindamicina - Infarmed  [Internet]. Available from: https://www.infarmed.pt/
5. Papakonstantinou E, Müller S, Röhrbein JH, Wieczorek D, Kapp A, Jakob T, et al. Generalized reactions during skin testing with clindamycin in 
drug hypersensitivity: A report of 3 cases and review of the literature. Contact Dermatitis. 2018;78(4):274–80. doi:10.1111/cod.12956  
6. Vervloet D, Pradal M, Birnbaum J. Drug Allergy. 2007.	
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14. Isoniazida, etambutol, rifampicina e pirazinamida
Este conjunto de fármacos são habitualmente a primeira linha de tratamento da tuberculose, sendo fre-
quentemente utilizados em combinação. Nestas condições, não é muitas vezes possível identificar com 
base na história clínica o fármaco responsável por uma eventual reação, sendo obrigatório proceder ao 
estudo alergológico de todos eles.

Mecanismo de ação: 

Globalmente desconhecidos. Há evidência de um mecanismo mediado por IgE para a isoniazida e a rifam-
picina. Provavelmente mediado por linfócitos T na síndrome DRESS (positividade em TTL). 
Para todos estão descritos, com frequência rara, muito rara ou desconhecida, RHS, incluindo síndrome 
DRESS, SSJ/NET, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa, exantema maculopapular, anafilaxia, urticária.

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%):
Isoniazida: náuseas e vómitos; elevação das enzimas hepáticas.
Etambutol: náuseas e vómitos; nevrite ótica (visão desfocada, alterações do campo visual, alterações da 
visão cromática, principalmente para o vermelho e verde).
Pirazinamida: náuseas, vómitos e anorexia; elevação das enzimas hepáticas.
Rifampicina: náuseas, vómitos e diarreia; coloração avermelhada da urina, saliva e de outras secreções do 
organismo.

· Incomuns (0.1% a 1%):
Isoniazida: nevrite periférica; nevrite óptica. As nevrites podem ser evitadas pela administração de pirido-
xina (vitamina B6). 
Etambutol: nevrite periférica.
Pirazinamida: artralgias e hiperuricemia.
Rifampicina: disfunção hepática (icterícia e elevação das enzimas hepáticas); eosinofilia, leucopenia e púr-
pura trombocitopénica.

· Raras (0.01% a 0.1%):
Isoniazida: convulsões e episódios psicóticos; agranulocitose e hepatite (raramente).
Etambutol: nefrotoxicidade e alterações hematológicas.
Pirazinamida: anemia sideroblástica e hepatite.
Rifampicina: síndromes de tipo gripal; tonturas e cefaleias.
 (1,2)

Reatividade cruzada: 

Não existe evidência de reatividade cruzada entre a isoniazida e a etionamida (potencial alternativa). (3)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Isoniazida: 100 mg/ml (um caso clínico publicado) (4)
· Rifampicina: 0.002 mg/ml (5)
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Testes cutâneos ID:
· Isoniazida: 10 mg/ml (um caso clínico publicado) (4)
· Rifampicina: 0.002 mg/ml (5) (se a formulação injetável estiver disponível)

Testes epicutâneos: 
· Isoniazida: 50% em vaselina (6)
· Etambutol: não estandardizado. Existem descrições de realização de testes com comprimidos esmagados e 
humedecidos com água, negativos em 10 controlos saudáveis (7)
· Pirazinamida: 30% em água/vaselina (8)
· Rifampicina: cápsula de 300 mg a 30% em água/vaselina/álcool 
· (8,9)
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15. Macrólidos
Grupo de antibióticos de amplo espectro usados no tratamento das infeções bacterianas e fúngicas co-
muns. 

Os macrólidos atuam por inibição da síntese proteica, ligando-se de forma reversível ao local P da unidade 
50S do ribossoma. São bactericidas quando utilizados em doses altas. (1,2)
Em Portugal, estão disponíveis a azitromicina, a claritromicina e a eritromicina.

Epidemiologia: 

0.4 a 3% dos doentes sob este tratamento apresentam reações alérgicas. (3,4)

Mecanismo de ação: 

Há evidência de um mecanismo mediado por IgE para estes fármacos.

Fatores de risco: 

Não reportados.

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): efeitos gastrointestinais - náuseas, vómitos, dores abdominais e diarreia - são os mais 
frequentemente descritos. A eritromicina (estolato de eritromicina) é o macrólido que apresenta efeitos 
gastrintestinais com maior incidência. Antibióticos como a claritromicina e a azitromicina são usualmen-
te melhor tolerados. 

· Incomuns (0.1% a 1%): toxicidade hepática e erupções cutâneas podem ocorrer.

As reações adversas graves induzidas pelos macrólidos são raras. (1,2)

Reatividade cruzada:

A reatividade cruzada entre macrólidos não está bem estudada. No entanto, o risco de reatividade cruza-
da entre a azitromicina (anel de 15 membros) e os outros dois macrólidos (eritromicina e claritromicina, 
ambos com anel de 14 membros) será menor, por pertencerem a grupos distintos entre os macrólidos. (5)
Poderá haver reatividade cruzada entre o tacrolimus e alguns macrólidos.

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada: 
· Azitromicina: 100 mg/ml (3,4,6)
· Claritromicina: 50 mg/ml (6,7)
· Eritromicina: 50 mg/ml (4)

Testes cutâneos ID: 
· Azitromicina: 0.01 mg/ml (6)
· Claritromicina: 0.5 mg/ml (5,6)
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· Eritromicina: 0.05 mg/ml (4)

Testes epicutâneos: 
· Azitromicina: comprimido de 500mg, 30% em vaselina (8)
· Claritromicina: não definido
· Eritromicina: 10% em vaselina (9)
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16. Quinolonas
Antibióticos com ampla atividade antibacteriana contra gram-negativos e gram-positivos. 

Nos últimos anos, o aumento do consumo de quinolonas traduziu-se num crescimento do número de RHS 
a estes fármacos: atualmente, as quinolonas são o segundo grupo de antibióticos mais frequentemente 
envolvido, logo após os beta-lactâmicos.
As quinolonas disponíveis em Portugal são: ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina, 
ofloxacina. (1)

Epidemiologia: 

Reações alérgicas ocorrem entre 1.8 a 23/10 milhões de dias de tratamento. (2)

Fatores de risco:

· Sexo feminino.
· Infeção pelo vírus VIH.
· Exposição solar (fotossensibilidade). 
· Exposição prévia a quinolonas ou compostos relacionados (cloroquina, glenofenol, tiliquinol, nitroxoli-
na).

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1% a 10%): náuseas, vómitos, dores abdominais e diarreia - são os mais frequentemente descri-
tos; elevação das transaminases (2-3% dos doentes).

· Incomuns (0.1% a 1%): a hepatite aguda (0.1-1% dos doentes) tem início 4-10 dias após terminar o trata-
mento; fototoxicidade com erupção bolhosa; foto-onicólise com petéquia localizada nas áreas expostas à 
luz solar (esparfloxacina).

· Raras (0.01% a 0.1%): diarreia associada a Clostridium difficile; manifestações neuropsiquiátricas.

· Muito raras (<0.01%): trombocitopenia e anemia hemolítica (ciprofloxacina 1:17000; norfloxacina 1:25000; 
ofloxacina 1:33000).
(2)

Reatividade cruzada: 

As quinolonas apresentam grande semelhança estrutural entre si, e tanto análises in vitro como alguns 
dados clínicos sugerem a existência de significativa reatividade cruzada. Em caso de hipersensibilidade 
confirmada a uma das quinolonas, devem ser evitadas todas as quinolonas. (1)

Métodos de diagnóstico: 

Ressalva-se que os testes cutâneos são pouco fiáveis por libertação direta de histamina e há frequentes 
falsos positivos. As concentrações dos intradérmicos variam significativamente de acordo com os estudos. 
Contudo, destacam-se as propostas mais frequentes:
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Testes cutâneos por picada:
· Ciprofloxacina: 2 mg/ml
· Levofloxacina: 5 mg/ml
· Moxifloxacina: 1.6 mg/ml
· Ofloxacina: 2 mg/ml

Testes cutâneos ID:
· Ciprofloxacina: 0.02 mg/ml
· Levofloxacina: 0.05 mg/ml
· Moxifloxacina: não definido
· Ofloxacina: 0.5 mg/ml
(2-5)
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17. Sulfametoxazol-trimetoprim
Comummente designado de co-trimoxazol, antibacteriano muito utilizado em doentes com vírus da imu-
nodeficiência humana (VIH) e pneumonia por Pneumocystis carinii.

Epidemiologia:

Frequência de reações alérgicas em: indivíduos saudáveis – 2 a 4 %; indivíduos infectados com VIH - 29 a 
65%; toxicidade idiossincrática grave com risco de vida: 1/10 000. (1,2)

Mecanismo de ação: 

· Reação mediada por IgE (rara): o principal determinante é o grupo N4-sulfonamidil. 
· RHS a sulfonamida em doentes com VIH: patogénese não é totalmente compreendida - provável envolvi-
mento de fatores metabólicos, tóxicos e/ou imunológicos. (2)

Fatores de risco:

· Contagem de células T CD4+ >20 x 10-6/l; relação CD4/CD8 <0,10; tratamento inferior a 14 dias.
· Sexo masculino, história de sífilis e proteínas totais elevadas - associado a reações cutâneas.
· Infecção VIH (células T CD4+ baixas).

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): náuseas, vómitos, diarreia, anorexia, cefaleia, hipercaliémia, icterícia, rabdomiólise.

· Incomuns (0.1% a 1%): erupções cutâneas, urticária e fotossensibilidade; leucopenia, trombocitopenia ou 
anemia megaloblástica.
(1,3)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 80 mg/ml (componente sulfametoxazol)
Testes cutâneos ID:
· 0.8 mg/ml (componente sulfametoxazol)
(4)	
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18. Vancomicina e teicoplanina
Antibióticos glicopeptídicos para tratamento de infeções por bactérias Gram-positivas.

Epidemiologia e Mecanismos de ação:

Vancomicina
Hipersensibilidade (HS) não-alérgica:
· Red man syndrome (4-47% dos doentes infetados medicados com vancomicina), relacionada com maior 
velocidade infusional; a interação com a proteína MRGPRX2 leva a desgranulação mastocitária; ocorre 4 a 
10 minutos após o início da administração. Caracteriza-se por eritema (face, pescoço e tronco) e, por vezes, 
angioedema ou envolvimento cardiovascular (1,2).
· Outras reações imediatas por desgranulação direta de histamina.

HS alérgica:
· HS tipo I (10% das reações de HS alérgica) – anafilaxia, urticária, angioedema. 
· HS tipo II – nefrite intersticial aguda (11%).
· HS tipo III – vasculite leucocitoclástica.
· HS tipo IV (tipo de HS mais frequente) – dermatose IgA linear bolhosa (48%), SCARs – DRESS (23%), NET/
SJS (8%) – e Exantema Maculopapular.

Teicoplanina
HS não-alérgica:
· Red man-like syndrome (menos frequente).

HS alérgica:
· HS tipo I (mais frequente) – anafilaxia (1:16 000), urticária, angioedema.
· HS tipo IV – DRESS.
(3,4)

Factores de risco:

Idade mais jovem, duração prolongada do tratamento, estadia em cuidados intensivos. (5)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%): náuseas, dor abdominal, hipocaliémia.

· Comuns (1% a 10%): vómitos, diarreia, flatulência, exantema, prurido, urticária, hipotensão arterial, 
flushing do hemicorpo superior, edemas periféricos, flebite, nefrotoxicidade, fadiga, mucosite, febre, disp-
neia, estridor, dor lombar, cefaleias, infeção urinária.

· Incomuns (0.1% a 1%): desconforto abdominal, eritema, arrepios, hipoacúsia transitória ou permanente, 
eosinofilia.

· Raras (0.01% a 0.1%): vasculite, nefrite intersticial, mialgias, espasmos, vertigem, citopenias, sobreinfeção 
bacteriana.
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· Muito raras (<0.01%): enterocolite pseudomembranosa, dermatite esfoliativa, dermatose bolhosa IgA li-
near, paragem cardiorrespiratória.

· Frequência desconhecida: peritonite química, obstipação, bradicardia, choque cardiogénico, opressão 
retroesternal, taquicardia, necrose tubular aguda, sibilos, anemia, necrose do local de injeção, vasculite 
retiniana hemorrágica oclusiva, amaurose, depressão, insónia, elevação das transaminases (reações cruza-
das com vancomicina). (4)

Métodos de diagnóstico: 

Os testes cutâneos não se encontram devidamente validados para estes antibióticos. Há igualmente uma 
ausência de dados relativos à sensibilidade e especificidade de estudos in vitro.

Testes cutâneos por picada: (6,7)
· Vancomicina: 50 mg/ml
· Teicoplanina: 125 ou 20 mg/ml (dependente da formulação)

Testes cutâneos ID: (7,8)
· Vancomicina: 0.005 mg/ml 
· Teicoplanina: 62.5 mg/ml (1/2) ou 2 mg/ml (1/10) (dependente da formulação)

Testes epicutâneos: (7,9)
· Vancomicina: 0.0005% em água
· Teicoplanina: 4% em água

Bibliografia:
1. Minhas JS, Wickner PG, Long AA, Banerji A, Blumenthal KG. Immune-mediated reactions to vancomycin. Annals of Allergy, Asthma & Immuno-
logy. 2016;116(6):544–53. doi:10.1016/j.anai.2016.03.030 
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5. Korman TM, Turnidge JD, Grayson ML. Risk factors for adverse cutaneous reactions associated with intravenous vancomycin. Journal of Antimi-
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19. Aciclovir e Valaciclovir
Fármacos anti-virais.

O aciclovir é um análogo da desoxiguanosina que inibe a DNA-polimerase viral, utilizado frequentemente 
nas infecções por vírus do tipo Herpes. O valaciclovir é o éster L-valina do aciclovir e após administração 
oral é rapidamente metabolizado a aciclovir. (1)

Epidemiologia: 

· As reações adversas mais comuns são não-imunológicas, particularmente do tipo A.
· Embora raras, as RHS a estes fármacos consistem geralmente em dermatite de contacto alérgica ou rea-
ções sistémicas tardias associadas a administração de aciclovir – hipersensibilidade tipo IV.
· As RHS imediata (tipo I) são muito raras (apenas descritas em casos clínicos), estimando-se que a anafila-
xia ocorra em menos de 0.1% das administrações. (1,2,3)

Fatores de risco:

uso tópico recorrente. (4)

Reações adversas descritas:

Uso sistémico:
· Comuns (1% a 10%): náuseas, vómitos, diarreia, dor abdominal, exantema, cefaleias.
· Pouco comuns (0.1% a 1%): anorexia, dor nos membros inferiores.
· Raras (0.01 a 0.1%): ataxia, coma, hepatite, alterações hematológicas, agitação, confusão, psicose.

Uso tópico: 
· Comuns (1% a 10%): sensação de queimadura, dor.
· Pouco comuns (0.1% a 1%): prurido.
· Raras (0.01% a 0.1%): eritema.

RHS foram raramente observadas. (3)

Reatividade cruzada: 

Existe reatividade cruzada entre o aciclovir e o valaciclovir, provavelmente pela semelhança na estrutura 
química (núcleo 2-aminopurinas) (1,5).

Métodos de diagnóstico: 

Os testes cutâneos não estão devidamente validados. Os testes epicutâneos não têm dados sobre valor pre-
ditivo diagnóstico.

Testes cutâneos por picada: (5)
· Aciclovir: 0.025 mg/ml (1/1000) (um caso clínico descrito, complementado com TAB positivo e controlo 
negativo)
· Valaciclovir: sem informação disponível
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Testes cutâneos ID: 
· Sem informação para Aciclovir e Valaciclovir

Testes cutâneos em epicutâneos: (1,4)
· Aciclovir: 10% em vaselina
· Valaciclovir: 30% em vaselina

Bibliografia:
1. Vernassiere C, Barbaud A, Trechot PH, Weber-Muller F, Schmutz JL. Systemic acyclovir reaction subsequent to acyclovir contact allergy: Which 
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2. Schuster J, Fabri M, Eming S, Hunzelmann N. Allergic drug eruption secondary to intravenous acyclovir. Acta Dermato-Venereologica. 
2008;88(2):196–8. doi:10.2340/00015555-0379 
3. Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
4. Vervloet D, Pradal M, Birnbaum J. Drug Allergy. 2007
5. Barbaud A. Drug patch testing in systemic cutaneous drug allergy. Toxicology. 2005;209(2):209–16. doi:10.1016/j.tox.2004.12.024 
6. Ebo DG, Bridts CH, De Clerck LS, Stevens WJ. Immediate allergy from valacyclovir. Allergy. 2008;63(7):941–2. doi:10.1111/j.1398-9995.2008.01700.x
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20. Relaxantes neuromusculares
Fármacos amplamente utilizados em anestesia geral como relaxantes neuromusculares.
(Atracúrio, cis-atracúrio, rocurónio, suxametónio...)

Epidemiologia:

A incidência estimada de reações anafiláticas por agentes bloqueadores neuromusculares (NMBA), duran-
te procedimentos operatórios, é de cerca de 1/5000, com uma taxa de mortalidade de 3-5%. (1,2)

Reações adversas descritas:

· Incomuns (0.1% a 1%): alterações eletrocardiográficas, náuseas e vómitos, soluços;

· Raras (1% a 0.1%): hipotensão, hipertensão, dor, edema e/ou prurido no local de administração, broncos-
pasmo, bloqueio neuromuscular prolongado;

· Muito raras (<0.01%): choque, flushing, urticária, diminuição da força muscular, paralisia flácida;

· Frequência não determinada: hipertermia maligna.
(2,3)

Reatividade cruzada: 

As reacções cruzadas entre vários NMBA são frequentes (até 60-70% dos casos), mas é invulgar que um 
indivíduo seja alérgico a todos os NMBAs.
(4,5,6)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Atracúrio: 1 mg/ml (1/10)
· Cis-atracúrio: 2 mg/ml (1/1)
· Mivacúrio: 0.2 mg/ml (1/10)
· Pancurónio: 2 mg/ml (1/1)
· Rocurónio: 10 mg/ml (1/1)
· Suxametónio: 10 mg/ml (1/5)
· Vecurónio: 4 mg/ml (1/1)

Testes cutâneos ID: 
· Atracúrio: 0.01 mg/ml (1/1000)
· Cis-atracúrio: 0.02 mg/ml (1/100)
· Mivacúrio: 0.002 mg/ml (1/1000)
· Pancurónio: 0.2 mg/ml (1/10)
· Rocurónio: 0.05 mg/ml (1/200)
· Suxametónio: 0.1 mg/ml (1/500)
· Vecurónio: 0.4 mg/ml (1/10)
(3,4,6)
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Comentários: 

· Os relaxantes neuromusculares podem induzir quer reações verdadeiramente alérgicas (tipo I, mediada 
por IgE) quer por libertação, de forma não específica, de histamina. É descrito que o cis-atracurium não 
induz a libertação não específica de histamina.
· As reações aos NMBAs são quase exclusivamente mediadas por IgE e cerca de 75% ocorre no primeiro 
contacto com o fármaco, o que sugere uma possível reação cruzada com anticorpos IgE gerados pelo con-
tato prévio com substâncias químicas aparentemente não relacionadas, tendo sido levantada a hipótese da 
folcodina.
(3,5,6)

Bibliografia:
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- an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper. Allergy [Internet]. 2013 Apr 25;68(6):702–12. Available from: https://doi.org/10.1111/
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21. Cetamina ou ketamina
Indução anestésica/sedação, analgesia.

Epidemiologia:

Extremamente raro. (1)

Mecanismos de Ação:

Apesar de se considerar que o mecanismo de ação envolvido mais provável é o de uma reação mediada por 
IgE, não foi documentada nenhuma dessas reações a este fármaco. (1,2)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1% a 10%): hipertensão, taquicardia, taquipneia, nistagmo, diplopia, náuseas, vómitos, anorexia, 
movimentos tónico-clónicos, eritema, erupção morbiliforme, alucinações, confusão, agitação, alterações 
do comportamento, alterações do sono ou pesadelos.

· Incomuns (0.1% a 1%): bradicardia, arritmia, hipotensão, depressão respiratória, laringospasmo, dor no 
local da injeção, eritema no local da injeção, ansiedade.

· Muito raras (<0.1%): hipersecreção salivar, apneia, delírio, disforia, insónia, desorientação, cistite, aumen-
to da pressão intraocular, psicose.

· Frequência não determinada: aumento da pressão intra-ocular, alteração da função hepática.
(3)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 100 mg/ml (1/1) (3)
· 10 mg/ml (1/10) (2,4)
Testes cutâneos ID:
· 1 mg/ml (1/100) (2,4)
· 0.1 mg/ml (1/1000) (3)
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22. Etomidato
Indução anestésica/sedação. 

Epidemiologia:

Extremamente raro. (1)

Mecanismo de ação:

Etomidato é um fraco libertador de histamina. 
Possível reação de hipersensibilidade a excipientes tais como lecitina de ovo ou óleo de soja. (1)

Reações adversas descritas: (2)

· Muito comuns (>10%): dor no local da injeção, movimentos oculares, movimentos do músculo esqueléti-
co (ex. mioclónicos, tónicos), supressão adrenal.

· Comuns (1% a 10%): soluços.

· Muito raras a incomuns (<1%): apneia; arritmia; hiper- ou hipoventilação; hiper- ou hipotensão; laringos-
pasmo; náuseas, vómitos, dessaturação.

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 2 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.2 mg/ml
(3-5)

Bibliografia:
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4. Garvey LH, Ebo DG, Mertes PM, Dewachter P, Garcez T, Kopac PA, et al. An EAACI position paper on the investigation of perioperative immediate 
hypersensitivity reactions. Allergy [Internet]. 2019 Jun 18;74(10):1872–84. Available from: https://doi.org/10.1111/all.13820
5. Brockow K, Garvey L, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bilò MB, et al. Skin test concentrations for systemically administered drugs 
- an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper. Allergy [Internet]. 2013 Apr 25;68(6):702–12. Available from: https://doi.org/10.1111/
all.12142
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23. Tiopental
Indução anestésica - barbitúrico de ação rápida.

Epidemiologia:

São muito raras as RHS. Anafilaxia em 1/30 000 administrações. (1)

Mecanismo de ação: 

Reação mediada por IgE (anafilaxia): Foram identificados dois determinantes alergénicos - grupos pentil e 
etil ligados à posição 5 do anel da pirimidina e à região secundária ao anel. Foi demonstrado in vitro reati-
vidade cruzada com relaxantes neuromusculares. (1,2)
Libertação inespecífica de histamina: quando utilizado em grandes concentrações.

Fatores de risco: 

Sexo feminino (3x superior); alergia a outros barbitúricos; exposição prévia (60 – 94%). (2)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1% a 10%): dor no local de administração, depressão respiratória, broncoespasmo, laringoespas-
mo, tosse, roncos, espirros, tremores, despertar retardado, arritmia, hipotensão, trombose, flebite.

· Frequência não determinada: movimentos involuntários, tremores musculares, hipocalemia, hipercale-
mia, anorexia, alteração do sono, euforia, disforia, mal-estar, fadiga, cefaleia, confusão, tonturas, amnésia, 
insuficiência renal, poliúria, taquicardia, reacções cutâneas, náuseas, vómitos.
(3)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 25 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 2.5 mg/ml
(4,5)
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24. Propofol
Indução anestésica/sedação. 

Epidemiologia:

<1% reações anafiláticas no perioperatório; <2.5% de reações anafiláticas no perioperatório em França. (1)

Mecanismo de Ação:

· Foram descritos raros casos de reações mediadas por IgE (anafilaxia) ao propofol tendo em conta o seu 
uso generalizado. (2)
· Inicialmente, o propofol era solubilizado em “Cremophor” - produto associado a anafilaxia não mediada 
por IgE. Esta descoberta levou à alteração da formulação passando a ser utilizado um veículo lipídico com 
óleo de soja e fosfatídio de ovo purificado. Apesar de haver trabalhos que sugerem que este fármaco deve 
ser evitado em doentes alérgicos à soja e ao ovo, não existe evidência que a alergia a estes alimentos seja um 
factor de risco de alergia a propofol sendo que a maioria dos doentes tolera este fármaco. (3,4) Desta forma, 
não está contraindicada a sua administração em doentes alérgicos ao ovo ou à soja. (2,5)
· O propofol pode induzir a libertação de histamina pelos mastócitos pulmonares dependente da concen-
tração do fármaco administrada, podendo causar broncospasmo e/ou sintomas cutâneos (eritema locali-
zado ou extenso) se utilizado em grandes doses.

Factores de Risco:

Alergia a fármacos prévia. Administração associada com atracúrio. (6)

Reações adversas descritas: (7)

· Muito comuns (>10%): hipotensão (75%), prurido (28%), parestesias (74%), hipoxémia (11%), movimentos 
involuntários, tremores, hipertonia, soluços.

· Comuns (1% a 10%): hipertensão, flushing, eritema, náuseas, vómitos, dor durante a injecção, cefaleias, 
apneia transitória, tosse, trombose, flebite.

· Incomuns (0.1% a 1%):  arritmia, taquicardia, extrassístoles.

· Raras (0.01% a 0.1%):  edema pulmonar, assistolia, síncope, paragem cardíaca, hipotensão, broncospasmo, 
convulsões, pancreatite, alterações iónicas, rabdómiolise, soluços, insuficiência renal.

Métodos de diagnóstico: (2,5,8)

Testes cutâneos por picada:
· 10 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 1 mg/ml

Comentários:

Doentes com alergia a propofol podem ter IgEs para relaxantes neuromusculares clinicamente insignifi-
cantes. (7)
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25. Diazepam
Benzodiazepina.

Epidemiologia:

Muito raro. Apenas um caso de hipersensibilidade ao diazepam foi reportado na literatura nos últimos 20 
anos: episódio de choque anafilático imediato, provavelmente associado à libertação de histamina, sem 
que, no entanto, tenha sido documentada a presença de IgE específica. (1-3)

Mecanismo de ação:

Reações imediatas e tardias a benzodiazepinas, tanto ligeiras como graves, já foram descritas. Foi estimado 
que a incidência cumulativa de SSJ/NET a benzodiazepinas era de 3.76 por milhão de novas administrações. 
A benzodiazepina mais frequentemente implicada é o tetrazepam que não está disponível em Portugal. (4)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): sonolência (até 23%).

· Comuns (1% a 10%): ataxia, epilepsia, convulsões, disartria, cefaleias, diminuição do estado de alerta, se-
dação, alteração na fala, tremores, vertigens.

· Incomuns (0.1% a 1%): dificuldade em concentração, tonturas, alterações minor no eletroencefalograma. 

· Raras (0.01% a 0.1%): síncope, inconsciência, efeitos extrapiramidais.

· A sonolência, cefaleias, tonturas, ataxia e a diminuição do estado de alerta poderão ocorrer no início do 
tratamento, mas normalmente desaparecem com a continuação do tratamento.

· O tratamento prolongado em doentes idosos pode levar à demência. (5)

Reatividade cruzada:

Dada a raridade das RHS a benzodiazepinas, não existem estudos suficientes que avaliem a reatividade 
cruzada dentro desta classe de fármacos. Os casos descritos descrevem que doentes com reação ao tetraze-
pam toleraram diazepam. Este facto foi atribuído à diferença na estrutura do tetrazepam das outras ben-
zodiazepinas. Por outro lado, foram já reportados casos de reactividade cruzada entre estes fármacos. (4)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 5 mg/ml (1/1)
Testes cutâneos ID:
· 5 mg/ml (1/1)

* Concentrações não validadas - baseado em caso clínico publicado (3)
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Comentários: 

Reações alérgicas a benzodiazepinas são raras e a literatura existente está limitada à descrição de casos 
clínicos isolados ou de pequenas séries. (4)
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26. Midazolam
Benzodiazepina de curta ação utilizada em anestesiologia.

Epidemiologia:

Extremamente raro (1). Na literatura foram reportados alguns casos clínicos isolados. (2)

Mecanismo de Ação:

Os casos reportados na literatura foram de reações imediatas (angioedema e anafilaxia) sendo que, apenas 
numa minoria, o estudo alergológico revelou testes cutâneos positivos. (2,3)
Tal como descrito no capítulo referente ao diazepam, as reações descritas a benzodiazepinas são do tipo 
imediatas e tardias com diferentes graus de gravidade. (4)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%): amnésia e náuseas. Se for utilizada a formulação EV: apneia (até 23.3% EV) e de-
pressão respiratória (até 15.4%).

· Raras (0.01% a 0.1%): confusão, euforia, alucinações, sonolência e sedação prolongada, vigilância reduzi-
da, fadiga, cefaleias, tonturas, distúrbios dos movimentos, movimentos involuntários, hipotensão, soluços 
e xerostomia. (5)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 5 mg/ml (6,7)
Testes cutâneos ID:
· 0.5 mg/ml (7)
· 0.05 mg/ml (6)
* Concentrações não validadas
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27. Morfina
Analgesia/sedação. Opióide do grupo fenantrenos

Epidemiologia:

Extremamente baixa. (1)

Mecanismo de ação:

· Reação mediada por IgE é rara. Os determinantes alergénicos identificados incluem o grupo N-metil e anel 
cucloexenil com hidroxil. A morfina pode provocar a libertação inespecífica de histamina pelos mastócitos, 
sendo que a maioria das reações não é grave e é muitas vezes confundida com reações mediadas por IgE. 
· Reações tardias (tipo IV) com morfina já foram reportadas sendo maioritariamente, segundo a literatura, 
dermatites de contacto (mais frequentemente com a buprenorfina). (2,3) Foi também descrito 1 caso de 
AGEP com morfina. (4)

Reatividade Cruzada:

No estudo deste tipo de reações, através de testes epicutâneos, foi demonstrada a possibilidade de reativi-
dade cruzada entre morfina e codeína 5%. (5) Uma vez que a codeína é metabolizada em morfina, é pouco 
provável uma verdadeira alergia nos doentes que toleram codeína e reagem à morfina. Por outro lado, os 
doentes com evidência de alergia mediada por IgE à morfina devem também evitar a codeína. (2)
Noutros estudos, foi demonstrada reatividade cruzada entre opióides do grupo dos Fenantrenos (codeína) 
e parcialmente com os do grupo dos difenilheptanos (metadona) e com a meperidina (fenilpiperinina), mas 
não com o fentanil (fenilpiperidina). (6)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%): prurido, retenção urinária (epidural/intratecal), vómitos, obstipação, cefaleias e 
sonolência. 

· Comuns (1% a 10%): dor abdominal, astenia, dor lombar, depressão, diarreia, dispneia, febre, insónia, per-
da de apetite, náuseas, parestesias, edema periférico, eritema, sudação, xerostomia, depressão respiratória 
(intratecal), ansiedade, tonturas, alteração da função hepática, ambliopia, hipotensão ortostática, síncope 
e retenção urinária (per os).

· Incomuns (0.1% a 1%): depressão respiratória (epidural).

· Frequência não determinada: paragem cardíaca, depressão circulatória, pressão intracraniana aumenta-
da, indisposição, íleo paralítico, miose, mioclonia, vertigem.
(7)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 1 mg/ml (2,5,8)
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Testes cutâneos ID:
· 0.01 mg/ml (2,5)
· 0.005 mg/ml (8)
Testes epicutâneos:
· Morfina: 5% em vaselina (5)
· Diacetilmorfina: 5% (heroína) em vaselina (5)

Nota: Devido à libertação inespecífica de histamina, é importante referir que a diluição insuficiente dos 
opióides, nos testes cutâneos, poderá levar a resultados falsos positivos. Por esta razão, é proposto que se-
jam feitas várias diluições do opióide suspeito na investigação de uma reação imediata. (2,5)
Existe alguma variabilidade nas concentrações propostas na literatura, sendo o nível de evidência conside-
rado baixo para as concentrações apresentadas. (8)
Testes epicutâneos positivos já foram reportados, não existindo um consenso no veículo ideal utilizado 
(água, vaselina ou etanol), nem nas concentrações utilizadas. (5)

Bibliografia

1. Vervloet D, Pradal M, Birnbaum J. Drug Allergy. 2007.
2. Broyles AD, Banerji A, Barmettler S, Biggs CM, Blumenthal K, Brennan PJ, et al. Practical Guidance for the Evaluation and Management of Drug 
Hypersensitivity: Specific Drugs. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice [Internet]. 2020 Oct 1;8(9):S16–116. Available from: 
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.08.006
3. Van Den Hoed E, Coenraads PJ, Schuttelaar M. Morphine‐induced cutaneous adverse drug reaction following occupational diacetylmorphine 
contact dermatitis: A case report. Contact Dermatitis [Internet]. 2019 May 24;81(4):313–5. Available from: https://doi.org/10.1111/cod.13302
4. Kardaun SH, De Monchy JGR. Acute generalized exanthematous pustulosis caused by morphine, confirmed by positive patch test and lym-
phocyte transformation test. Journal of the American Academy of Dermatology [Internet]. 2006 Aug 1;55(2):S21–3. Available from: https://doi.or-
g/10.1016/j.jaad.2006.02.032
5. Brockow K, Garvey L, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bilò MB, et al. Skin test concentrations for systemically administered drugs 
- an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper. Allergy [Internet]. 2013 Apr 25;68(6):702–12. Available from: https://doi.org/10.1111/
all.12142
6. Kalangara J, Potru S, Kuruvilla M. Clinical Manifestations and Diagnostic Evaluation of Opioid Allergy Labels – A Review. Journal of Pain and 
Palliative Care Pharmacotherapy [Internet]. 2019 Oct 2;33(3–4):131–40. Available from: https://doi.org/10.1080/15360288.2019.1666955
7. MS Contin, Astramorph (morphine) dosing, indications, interactions, adverse effects, and more [Internet]. Available from: https://reference.
medscape.com/drug/ms-contin-astramorph-morphine-343319#4
8. Garvey LH, Ebo DG, Mertes PM, Dewachter P, Garcez T, Kopac PA, et al. An EAACI position paper on the investigation of perioperative immediate 
hypersensitivity reactions. Allergy [Internet]. 2019 Jun 18;74(10):1872–84. Available from: https://doi.org/10.1111/all.13820

 

MANUAL DE BOAS PRÁTICAS DO GIAF-SPAIC



68

28. Codeína
Antitússico/Analgésico. Opióide do grupo Fenantrenos – Metilmorfina.

Epidemiologia:

Muito baixa. (1)

Mecanismo de ação:

Reação mediada por IgE é extremamente rara. Foi reportado apenas um caso de anafilaxia em que a alergia 
foi confirmada. (2,3) 
Tal como os outros opióides, a codeína pode provocar a libertação de histamina pelos mastócitos. A dis-
tinção destas reações das reações mediadas por IgE é difícil, uma vez que as manifestações clínicas são 
sobreponíveis. (4) 
Casos de reação tardia à codeína foram reportados na literatura incluindo eritrodermia, eritema fixo e 
dermatites generalizadas. Foi também descrito um caso de Symmetrical drug-related intertriginous and fle-
xural exanthema (SDRIFE) confirmado por prova de provocação e um caso de Drug-Induced Hypersensitivity 
Syndrome (DiHS). (5-10)

Reatividade cruzada:

ver capítulo anterior “Morfina”.

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): sonolência, tonturas, obstipação.

· Incomuns (0.1% a 1%): broncospasmo, laringospasmo, depressão respiratória, arritmia, hipotensão (se 
administração EV), taquicardia, síncope, prurido, urticária, miose, visão turva, xerostomia, perda de apeti-
te, náuseas, vómitos, íleo paralítico, megacólon tóxico, cólicas abdominais, retenção urinária, efeito anti-
diurético, euforia, alterações do sono, alucinações, ansiedade, anafilaxia, convulsões (em doses altas).
(11)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 0.01 μg/ml (12) *
Testes cutâneos ID:
· 0.01 μg/ml (12) *
Testes epicutâneos:
· 1% e 5% em vaselina (6)
· 0.1% em solução aquosa (5) 

*Concentrações não validadas, uma vez que os opióides causam desgranulação inespecífica dos mastóci-
tos. (12)
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29. Alfentanil, fentanil, remifentanil e sufentanil
Derivados opióides (fenilpiperidinas) usados por via EV na componente analgésica da anestesia geral em 
conjunto com sedativos/hipnóticos e bloqueadores neuromusculares, ou isoladamente no controlo da dor, 
habitualmente por via transdérmica, oral ou nasal (fentanil). 

Epidemiologia:

Extremamente rara (1).

Mecanismo de Ação:

· De acordo com a literatura existente, estes fármacos não estão associados a libertação inespecífica de 
histamina. (2,3)
· Foram descritas reações mediadas por IgE (anafilaxia) com fentanil, sendo que numa minoria dos casos 
os testes cutâneos foram positivos. Reações não mediadas por IgE foram descritas com alfentanil, remifen-
tanil e sufentanil. (2,4)
· Casos de reações tardias foram também descritos, associados ao uso cada vez mais frequente de pensos 
transdérmicos. Apenas num caso de dermatite de contacto ao fentanil foram realizados testes epicutâneos 
que se revelaram positivos, tendo sido demonstrada a tolerância do fármaco por via sistémica. (6,7)

Fatores de Risco:

Sensibilização prévia a outros fármacos do grupo das fenilpiperidinas é considerado um fator de risco. (1)

Reatividade Cruzada:

Os dados da literatura sugerem que não existe reatividade cruzada entre as fenilpiperidinas e as outras 
subclasses de opióides. (3,5)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%):
Alfentanil: náuseas, vómitos, hipertensão, hipotensão, bradicardia, taquicardia.
Fentanil: cefaleias, náuseas, vómitos, tonturas.
Remifentanil: náuseas, vómitos, hipotensão.
Sufentanil: náuseas, prurido, vómitos, cefaleia, hipertermia.

· Comuns (1% a 10%):
Alfentanil: apneia, rigidez muscular.
Fentanil: obstipação.
Remifentanil: bradicardia, depressão respiratória, rigidez muscular.
Sufentanil: tonturas, hipotensão, taquicardia, bradicardia, depressão respiratória.
(8)
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Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada: (2,5,9)
· Alfentanil: 0.5 mg/ml
· Fentanil: 0.05 mg/ml
· Remifentanil: 0.05 mg/ml
· Sufentanil: 0.005 mg/ml

Testes cutâneos ID: (2,5,9)
· Alfentanil: 0.05 mg/ml
· Fentanil: 0.005 mg/ml
· Remifentanil: 0.005 mg/ml
· Sufentanil: 0.0005 mg/ml

Testes epicutâneos:
· Fentanil: 10% em água (6)
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30. Anestésicos locais
Bloqueiam a condução nervosa no local da administração, podendo interferir com qualquer órgão onde 
ocorre transmissão ou condução de impulsos.

Os anestésicos locais dividem-se em 2 grandes grupos: (1)
· Grupo éster: derivados do ácido para-aminobenzóico, inclui cocaína, amilocaína, procaína, tetracaína, 
benzocaína, oxibuprocaína, isobucaína e cloroprocaína. Este grupo associa-se a maior incidência de rea-
ções alérgicas.
· Grupo amidas: mais utilizados atualmente, inclui a lidocaína, mepivacaína, etidocaína, prilocaína, ropiva-
caína, bupivacaína, dibucaína e articaína.

Epidemiologia:

Incidência muito rara. Verdadeiras reações alérgicas ocorrem em <1%. (2,3)

Mecanismo de ação: 

As RHS aos anestésicos locais são mais frequentes com as moléculas de tipo éster e são devidas ao metabo-
lito comum – o ácido para-aminobenzóico. (1,4) 
· Reações IgE-mediadas são extremamente raras tendo em conta o seu uso generalizado. Num estudo rea-
lizado em 2018 em 164 doentes com história de reação imediata a anestésicos locais que foram submetidos 
a provas de provocação não se verificou reação em nenhum caso. (3)
· Reações tardias a anestésicos locais têm sido frequentemente reportadas, incluindo dermatite de contacto 
alérgica, edema de aparecimento tardio e inflamação da mucosa no local da injeção. (5) É frequente a sen-
sibilização devido ao uso tópico de cremes anti-hemorroidários, loções para queimaduras solares, picadas 
de inseto ou gotas para uso ocular ou auricular que contêm anestésicos locais na sua composição. Reações 
tardias a caínas usadas na anestesia local ou loco-regional são muito mais raras.

Na avaliação deste tipo de reações, é importante excluir outros alergénios que possam estar envolvidos 
(antibióticos, desinfetantes). (6)

Fatores de Risco:

Aplicação tópica prolongada de anestésicos locais pode causar dermatite de contato. (1)

Reações adversas descritas:

A maioria das reações relatadas devem-se a concentrações plasmáticas excessivas, à administração rápida 
do fármaco ou a efeitos adversos da adrenalina associada. As reações incluem a estimulação simpática, 
alterações psicomotoras, ansiedade, síncope vasovagal e efeitos tóxicos relacionados com as propriedades 
farmacológicas destes fármacos. 
Apesar de mais comuns que as reações alérgicas, a frequência das reações adversas para a maioria dos 
anestésicos locais não está determinada de uma forma específica para a maioria dos fármacos.

Apresentam-se as frequências das reações adversas para a ropivacaína: (7)
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· Muito comuns (>10%): hipotensão, náuseas.

· Comuns (1% a 10%): hiperestesia, tonturas, cefaleias, taquicardia, bradicardia, hipertensão, vómitos, di-
súria, hipertermia, lombalgias.

· Incomuns (0.1% a 1%): ansiedade, hipoestesias, síncope, dispneia, hipotermia.

· Raras (0.01% - 0.1%): paragem cardiorrespiratória, arritmias.

Se administração de forma ou dose incorreta poderão ocorrer convulsões, hipotensão, parestesias perio-
rais, distúrbios auditivos ou visuais, distúrbios da fala, contraturas musculares e tremores. Se aplicação 
prolongada de creme anestésico: petéquias e lesões purpúricas.

Reatividade cruzada:

Identifica-se reatividade cruzada entre anestésicos locais do grupo éster (devido ao ácido para-aminoben-
zóico) e entre o grupo amidas. Não existe reatividade cruzada entre anestésicos locais dos dois grupos. (8)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos: Deve ser evitada a utilização de soluções de anestésicos locais com a associação de adrena-
lina, uma vez que esta poderá mascarar uma reação papular ou eritematosa no teste. (4)

Testes cutâneos por picada:
· Lidocaína: 10 mg/ml (4,8,9)
· Articaína e prilocaína: 20 mg/ml (9); 40 mg/ml (4)
· Bupivacaína: 2.5 mg/ml (4,8,9)	
· Levobupivacaína: 7.5 mg/ml (4,9)
· Mepivacaína: 10 mg/ml (8); 20 mg/mL (9)
· Ropivacaína: 2 mg/ml (8); 10 mg/ml (9)
· Cloroprocaína: 10 mg/ml *sem evidência insuficiente (9)

Testes cutâneos ID: (2,5,9)
· Lidocaína: 1 mg/ml (4,8,9)
· Articaína e prilocaína: 2 mg/ml (9)
· Bupivacaína: 0.25 mg/ml (4,8,9)	
· Levobupivacaína: 0.75 mg/ml (4,9)
· Mepivacaína: 1 mg/ml (8); 2 mg/ml (9)
· Ropivacaína: 0.2 mg/ml (8); 1 mg/ml (9)
· Cloroprocaína: 1 mg/ml *sem evidência insuficiente (9)

Testes epicutâneos:
· Concentração 1/1 ou soluções comercializadas nas baterias para este fim – “Caine mix III” da bateria stan-
dard europeia que inclui a tetracaína, dibucaína e benzocaína e “Caine mix IV” que inclui a lidocaína, ami-
locaína e prilocaína. (1,4)
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31. Látex
Extraído da árvore-da-borracha (seringueira ou Hevea braziliensis). Usado para fabricar múltiplos produ-
tos de uso médico e de uso corrente. (1)

Epidemiologia: 

A prevalência da sensibilização ao látex na população geral estima-se inferior a 1% (sem considerar os in-
divíduos com fatores de risco) (1,2)

Mecanismo de ação: 

Estima-se que cerca de 25% dos péptidos presentes no látex apresentem propriedades alergénicas. Até à 
data foram identificados e caracterizados 15 alergénios do látex (Hev b 1 a Hev b 15), sendo os Hev b 2, Hev 
b 5, Hev b 6 e Hev b 13 os principais alergénios em adultos sensibilizados. 
A síndrome látex-frutos está provavelmente relacionada com quitinases de classe 1 e a heveína do látex e 
outros alergénios como profilinas, Hev b 5, Hev b 7 e as beta-1,3-glucanases. 
A hipersensibilidade tardia manifestada por dermatite de contato é frequentemente causada por aditivos 
químicos. (3,4)

Fatores de risco:

· Atopia
· Profissionais de saúde/exposição ocupacional
· Alergia alimentar (frutos/vegetais: abacate, banana, maracujá, kiwi, castanha, manga, entre outros)
· Múltiplos procedimentos cirúrgicos (crianças com espinha bífida ou outras malformações congénitas)
(3)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Extrato comercial padronizado (90µg prot./ml).
Testes cutâneos por picada-picada (Prick-prick):
· Luva de borracha com látex preparada por extração em cloreto de sódio isotónico.
Testes epicutâneos:
· Aditivos da borracha (Mistura tiurans 1% Vas; mistura mercapto 1% Vas; Mercaptobenzotiazol 2% Vas e 
IPPD (Isopropifenilfenilenodiamina) 0,1% Vas); luva de borracha com látex.
Testes cutâneos ID: 
· Não recomendados.
(4,5)
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32. Clorexidina
Antisséptico sintético da família das biguanidas, com elevada eficácia bactericida, fungicida e virucida, 
comumente usado em meio hospitalar e em produtos de uso pessoal. (1)

Epidemiologia:

Prevalência estimada de 5-10% em reações perioperatórias; nos profissionais de saúde, a prevalência de 
anafilaxia é baixa. Provavelmente pouco reconhecida e subestimada. (2,3)

Mecanismo de ação: 

Vias de exposição: pele, mucosas (transuretral, retal, vaginal, oral, oftálmica), via parentérica (catéteres).
Reação mediada por IgE: apesar de toda a molécula de Clorexidina ser considerada alergénica, a estrutura 
complementar que determina a região da IgE é a hexametileno biguanida. (2) A perda de integridade da 
barreira cutânea pode contribuir para a sensibilização, particularmente quando usada em concentrações 
elevadas (2-4%). (4)

Fatores de risco:

Exposição repetida (profissionais de saúde, doentes com necessidade frequente de cuidados de pensos ou 
intervenções cirúrgicas), etnia asiática. (2,4)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): odontalgia (51%), infeções do trato respiratório superior (28%), sinusite (14%).

· Comuns (1% a 10%): hiperplasia gengival, estomatite aftosa, bronquite, faringite, artrite, tendinite.

· Raras (0.01% a 0.1%): alterações na língua (língua geográfica, eritema, leucoplasia, glossite, edema, irri-
tação), disgeusia, gengivite, parestesia oral, úlceras na mucosa oral, hipertrofia da glândula paratiróide, 
sialadenite, estomatite, xerostomia.
(4-6)

Reatividade cruzada:

A clorexidina tem um peso molecular de 505 Da e, habitualmente, interage apenas eletrostaticamente com 
proteínas.
Não há reatividade cruzada entre a clorexidina e iodopovidona, podendo esta ser usada como antisseptico 
alternativo. (1,2)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 5 mg/ml (sensibilidade de 95%, especificidade de 97%) (7,8)
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Testes cutâneos ID:
· 0.002 mg/ml (sensibilidade de 68%, especificidade de 100%) (7,8)
Testes epicutâneos:
· 1% em água (7)

Comentários: 

Medidas de prevenção de: 
· Sensibilização: diminuição da exposição repetida à clorexidina (utilizar apenas quando necessário e na 
concentração mínima efetiva); não deve ser utilizada rotineiramente nos géis uretrais;
· Negligência da alergia à clorexidina: todos os doentes com reação alérgica perioperatória ou periprocedi-
mento/reação ligeira ou inespecífica após exposição à clorexidina devem ser investigados quanto à alergia 
à clorexidina; na avaliação pré-anestésica, todos os doentes devem ser questionados sobre antecedentes de 
reação à clorexidina;
· Re-exposição: aumentar a consciencialização da alergia à clorexidina entre os profissionais de saúde; uni-
formização da rotulagem e disponibilização de listagens dos produtos que contêm clorexidina. (8)
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33. Povidona/Iodopovidona
Povidona (PVP, polivinilpirrolidona) é comummente utilizada como excipiente em diversos produtos far-
macêuticos (por exemplo, lágrimas artificiais, líquidos de limpeza de lentes de contacto), como aditivo em 
alimentos processados (E-1202) e como dispersante e estabilizador em sprays do cabelo. (1)
Iodopovidona (por exemplo, Betadine®) é um anti-séptico amplamente utilizado, devido ao seu amplo es-
pectro antimicrobiano. (2)

Epidemiologia: 

Não definida. Dermatite de contacto associada a iodopovidona não é rara; RHS imediata são infrequentes, 
com poucos casos de anafilaxia descritos na literatura. (1,2)

Reações adversas descritas: 

· Raras (0.01 a 0.1%): dermatite cáustica, dermatite de contacto, urticária, edema de Quincke (edema da 
face, lábios, olhos e garganta), anafilaxia, disfunção da tiróide, alterações da função renal, hipernatrémia. 
(3)

Reatividade cruzada: 

Não há reatividade cruzada entre iodopovidona e clorexidina, meios de contraste iodados ou marisco. (4,5)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Iodopovidona: 100 mg/ml (6,7)
Testes cutâneos ID:
· Iodopovidona: 10 mg/mL (6) (evidência limitada)
Testes epicutâneos:
· Iodopovidona: 2% em água (8) (evidência limitada)

Bibliografia:

1. Michavila-Gomez AV, Moreno-Palanques MA, Ferrer-Vazquez M, Ferriols-Leisart R, Bartolomé B. Anaphylactic reaction to povidone secondary 
to drug ingestion in a young child. Allergologia Et Immunopathologia [Internet]. 2012 Jul 1;40(4):259–61. Available from: https://doi.org/10.1016/j.
aller.2011.06.005
2. Castelain F, Girardin P, Moumane L, Aubin F, Pelletier F. Anaphylactic reaction to povidone in a skin antiseptic. Contact Dermatitis [Internet]. 2015 
Dec 22;74(1):55–6. Available from: https://doi.org/10.1111/cod.12473
3. Infarmed [Internet]. INFARMED, I.P. 2023. Available from: https://www.infarmed.pt/
4. Wykoff CC, Flynn HW, Han DP. Allergy to povidone–iodine and cephalosporins: The Clinical Dilemma in ophthalmic use. American Journal of 
Ophthalmology [Internet]. 2011 Jan 1;151(1):4–6. Available from: https://doi.org/10.1016/j.ajo.2010.08.044
5. Schabelman E, Witting MD. The relationship of radiocontrast, iodine, and seafood allergies: a medical myth exposed. The Journal of Emergency 
Medicine [Internet]. 2010 Nov 1;39(5):701–7. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jemermed.2009.10.014
6. Scolaro RJ, Crilly HM, Maycock EJ, McAleer PT, Nicholls KA, Rose M. Australian and New Zealand Anaesthetic Allergy Group Periopera-
tive Anaphylaxis investigation Guidelines. Anaesthesia and Intensive Care [Internet]. 2017 Sep 1;45(5):543–55. Available from: https://doi.or-
g/10.1177/0310057x1704500504
7. Garvey LH, Ebo DG, Mertes PM, Dewachter P, Garcez T, Kopac PA, et al. An EAACI position paper on the investigation of perioperative immediate 
hypersensitivity reactions. Allergy [Internet]. 2019 Jun 18;74(10):1872–84. Available from: https://doi.org/10.1111/all.13820
8. Forkel S, Beutner C, Amschler K, Schröder S, Schön MP, Geier J, et al. Improving povidone‐iodine and iodine preparations for patch testing. Con-
tact Dermatitis [Internet]. 2021 Jan 3;84(5):332–7. Available from: https://doi.org/10.1111/cod.13760

 

MANUAL DE BOAS PRÁTICAS DO GIAF-SPAIC



80

34. Fluoresceína
Composto de baixo peso molecular, altamente solúvel, com propriedades fluorescentes e utilizado para o 
estudo de doenças coriorretinianas. 

A fluoresceína sódica permite a visualização sequencial do fluxo sanguíneo através da retina, coróide e te-
cidos da íris, simultaneamente. Atualmente, também tem sido utilizado por Neurocirurgia na abordagem 
terapêutica para excisão de tumores cerebrais. (1)

Epidemiologia: 

A incidência geral de reações adversas à fluoresceína intravenosa é de cerca de 5%, variando, segundo a 
literatura, entre taxas de incidência na ordem dos 3-20% (0.05% - reações graves). Estima-se que a urticária 
ocorra em 0.5% a 1.2% e dificuldade respiratória em 0.02% a 0.1% dos doentes. Reações adversas à fluores-
ceína administrada por via oral são mais raras, estimando-se um valor de 1% a 2%. (1)

Fatores de risco:

· Reações adversas prévias a substitutos do plasma;
· História de alergia a corantes;
· Diabetes;
· Hipertensão arterial essencial;
· História de reação alérgica prévia. (1)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1% a 10%): dor abdominal, diarreia, náuseas, vómitos, pele e urina de tonalidade amarela. (2)

· Raras (0.01% a 0.1%): tonalidade da pele azulada, temperatura fria da pele, confusão mental, tosse, difi-
culdade respiratória, dificuldade em engolir, tontura, aumento da frequência cardíaca, urticária, prurido 
ou erupção cutânea, tontura, respiração ruidosa, dor, eritema, edema ou descamação da pele, angioedema 
palpebral, face, lábios ou língua, dor grave no braço, sudação, angina de peito, perda de consciência, can-
saço incomum ou fraqueza. (2)

Outras considerações:

· Reações no local da injeção: se a solução extravasar para fora da veia pode causar danos na pele ou infla-
mação das veias e tecidos no local da injeção. (2)
· Reações de gravidade moderada: (urticária e outras erupções cutâneas, síncope, tromboflebite, pirexia, 
necrose tecidual local, paralisia muscular) ocorrem em 1.5%.
· Reações graves: (choque cardiovascular, enfarte agudo do miocárdio, edema da glote, broncoespasmo, 
convulsões) ocorrem em 0.05% dos doentes.
· A morte foi descrita em 1/200 000 doentes.
· Foi descrito um caso de penfigóide bolhoso induzido por fluoresceína. (1)
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Métodos de diagnóstico: 

Elevação dos níveis séricos de triptase e histamina durante a reação auxilia no diagnóstico de reação anafi-
lática. Atualmente não existe consenso quanto à fisiopatologia e abordagem diagnóstica das RHS à fluo-
resceína. 

Testes cutâneos por picada:
· 100 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 10 mg/ml
Testes epicutâneos:
· 100 mg/ml
(3,4)
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35. Meios de contraste iodados
Os meios de contraste iodado (MCI) são sais de iodo cuja estrutura química inclui um anel de benzeno com 
pelo menos 3 átomos de iodo que é responsável pela radiopacidade. 

Os MCI comercializados em Portugal são: iodixanol (Visipaque), iohexol (Omnipaque; Iohexol Imax), iome-
prol (Iomeron), iopamidol (Iopamiro), iopromida (Ultravist), ioversol (Optiray), ioxitalamate (Telebrix). (3)

Epidemiologia:

Com meios de contraste iodados de baixa osmolaridade, a prevalência de reações adversas agudas de hiper-
sensibilidade é muito baixa (0.2% a 0.7%) e as reações graves são ainda mais raras (0.04%). (4)

Mecanismo de ação:

· Reações imediatas: vários estudos apoiam o envolvimento de mediadores imunológicos de forma IgE e 
não mediada por IgE. As RHS podem ocorrer na 1ª hora após a administração (reações imediatas) ou num 
intervalo de tempo entre 1 hora e vários dias (a maioria das reações nos primeiros 3 dias) após a adminis-
tração (reações não-imediatas ou tardias). Os sintomas mais comuns das reações imediatas são eritema 
e urticária com ou sem angioedema (>70% do total de reações imediatas). Sintomas mais graves incluem 
dispneia, náuseas, vómitos e hipotensão. Nos casos mais graves, choque anafiláctico e síndrome coronário 
agudo (síndrome de Kounis) podem ocorrer.

· Reações não-imediatas ou tardias: estudos publicados apoiam o papel de um mecanismo mediado por 
linfócitos T à semelhança de outros fármacos. As reacções não-imediatas mais comuns são cutâneas, re-
presentando o exantema maculo-papular 30-90% do total de reacções não-imediatas ou tardias, seguido da 
urticária com ou sem angioedema (40%-60%). A dermatite de contacto e o eritema fixo a fármaco também 
foram descritos. Manifestações mais graves como SSJ/NET, AGEP e vasculite são raras em doentes com 
história de reação de hipersensibilidade não-imediata.
(2)

Fatores de risco:

Podem ser considerados dois tipos de fatores de risco: 
a) Relativamente ao meio de contraste:
As reações de hipersensibilidade são mais frequentes com os MCI de elevada osmolaridade; no entanto, a 
prevalência de reações graves parece ser independente do grau de osmolaridade. (1,2)

b) Relativamente ao doente:
Os principais factores de risco do doente para reacção de hipersensibilidade a MCI são:
· História prévia de reação de hipersensibilidade em estudo de imagiologia com administração do meio de 
contraste.
· Asma instável: alguns autores consideram que a história prévia de asma brônquica, alergia a fármacos, 
alergia alimentar e sexo feminino podem constituir factores de risco relativo, no entanto, estes anteceden-
tes não são impeditivos da administração de contraste nem determinam a necessidade de pré-medicação. 
(4,5)
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É fundamental referir que a alergia a marisco e a produtos contendo iodo (ex: amiodarona, iodopovidona) 
são falsamente considerados fatores de risco para reações adversas a MCI, mas têm vindo a ser desmisti-
ficados.
(4,5)

Reacções adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): sensação de calor, tonturas, cefaleias, disgeusia, visão enevoada/alterada, dor no pei-
to/desconforto, hipertensão, vasodilatação, vómitos, náuseas, dor ou reação no local da injeção.

· Incomuns (0.1% a 1%): broncospasmo, edema da laringe/faringe/face, edema da língua, espasmo da larin-
ge/faringe, espirros, tosse, edema das mucosas, urticária, prurido, angioedema, reações vasovagais, confu-
são, agitação, parestesia/hipoestesia, sonolência, arritmia, hipotensão, dispneia, dores abdominais.

· Raras (0.01% a 0.1%): taquicardia ou taquipneia, lombalgia, fraqueza, febre, Anormalidades nos resul-
tados de exames laboratoriais – análises hepáticas, renais, cardíacas, de ureia, eletrólitos e sanguíneas, 
ansiedade, paragem cardíaca, isquemia do miocárdio.
(3)

Métodos de diagnóstico:

Concentração: utilizar MCI com uma concentração de iodo de 300-320 mg/ml. (8)

Testes cutâneos por picada:
· 1/1 (6-8)
Testes cutâneos ID:
· 1/10 (6-8)
· 1/1 - Em casos com clínica de reação tardia, o agente pode ser testado com a concentração não diluída (1/1) 
após realizar ID com 1/10 e este for negativo (ignorar reação irritativa imediata). (6,8)
Testes epicutâneos:
· 1/1 (5,8)
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36. Agentes de contraste com Gadolínio
Os agentes de contraste que contêm gadolínio (ACGd) são complexos de gadolínio (III) paramagnético com 
diferentes tipos de quelantes orgânicos e são utilizados para melhorar a qualidade das imagens dos órgãos 
e tecidos obtidos em imagiologia por ressonância magnética e angiografia por ressonância magnética. 

Os ACGd podem ser diferenciados pela sua estrutura: linear (gadodiamida, ácido gadopentético, ácido ga-
dobénico, ácido gadoxético, gadoversetamida) ou macrocíclica (gadoteridol, gadobutrol, ácido gadotérico), 
e pela carga global no complexo formado (iónico ou não iónico).

Os ACGd comercializados em Portugal são: ácido gadobénico ou gadobenato de dimeglumina (MultiHan-
ce), ácido gadoxético (Primovist), gadobutrol (Gadovist), ácido gadotérico ou gadoterato de meglumina (Do-
tarem; Clariscan). (1)

Epidemiologia:

Reações raras.
As reacções de hipersensibilidade imediata são as mais frequentemente descritas, com uma incidência de 
0.07% em adultos e 0.04% em idade pediátrica. (2,3)
As reacções que têm sido relatadas com maior frequência são as associadas à imagiologia abdominal 
(0.01%) relativamente à cerebral (0.005%) ou da coluna vertebral (0.003%) (4) e após a administração de 
gadobenato de dimeglumina e gadoteridol. (5,6)
Os sintomas descritos com os ACGd são muito semelhantes aos das RHS imediata aos produtos de contras-
te iodados e, na sua maioria, são ligeiros. (3,4)
A manifestação clínica mais comum é a urticária (50-90% dos casos).
As reacções anafiláticas são raras, com uma incidência de 0.004% a 0.01%. (3,7) Foram descritos casos de 
anafilaxia com ACGd (gadoterato de meglumina, gadoteridol e gadopentetato de dimeglumina) (3,4,8).

Mecanismo de ação:

Os mecanismos fisiopatológicos subjacentes a estas reações não se encontram bem esclarecidos. O en-
volvimento de IgE específica tem sido sugerido, com base em resultados positivos nos testes cutâneos em 
doentes com reações anafiláticas com ACGd. 
Até à actualidade, as reacções de hipersensibilidade não-imediata com ACGd não foram descritas até o 
momento, embora a possibilidade de ocorrer tal reação não possa ser descartada. (7,9-11)

Fatores de risco:

· Principal: é a recorrência, que afeta 30% dos doentes que já experimentaram uma reação. 
· Outros: género feminino, rinite, asma, alergia alimentar e hipersensibilidade a outros fármacos. (3)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): cefaleias, náuseas, reações no local da administração, alteração do paladar e sensa-
ção de calor.
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Reatividade cruzada:

A reatividade cruzada entre os ACGd não se encontra completamente esclarecida (8,9,10), embora aparen-
temente não exista entre substâncias macrocíclicas e lineares. No caso de RHS imediata, seria aconselhável 
utilizar um ACGd como uma alternativa ao implicado, de preferência com uma estrutura molecular dife-
rente. O teste cutâneo também deve ser realizado. (11-13)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 1/1 
Testes cutâneos ID:
· 1/10 
(9,13,14)
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37. Azul de isossulfano
Corante de trifenilmetano. É o isómero estrutural 2,5-dissulfo-fenil do azul patente, sendo usado em bióp-
sias do gânglio sentinela durante cirurgias oncológicas: cancro da mama e melanoma. (1,2)

Epidemiologia:

Global: 0.7% a 1.9%.
Anafilaxia: 1/100 a 1/1000.
(3-5)

Mecanismo de ação:

Reação de hipersensibilidade do tipo I mediada por IgE. (1,6)
Dado o baixo peso molecular do azul de isossulfano, provavelmente atua como um hapteno. A sensibiliza-
ção prévia ocorre provavelmente pela exposição a corantes usados na indústria para a coloração de têxteis, 
cosméticos, detergentes, tintas, couro e medicamentos. (2,10-12).

Fatores de risco:

A alergia a sulfatos não é um fator de risco.

Reações adversas descritas:

Urticária (urticária azul), eritema, edema pulmonar, hipotensão, choque. (10,11)

Reatividade cruzada:

No caso de testes cutâneos positivos para o azul de isossulfano, uma alternativa segura é o corante azul de 
metileno. O azul de metileno é sob o ponto de vista estrutural não relacionado com o azul de isossulfano 
ou com o azul patente, pelo que não é esperada reactividade cruzada. (7,8,12)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 1/1 (concentração 1%)
Testes cutâneos ID:
· 1/10 
(13)
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38. Azul de metileno
É um corante usado atualmente na detecção de fístulas digestivas e urinárias, ou como uma alternativa ao 
corante azul de isossulfano em biópsias do gânglio sentinela. (1,2)

Incidência:

Muito rara: mais baixa relativamente aos corantes Azul Patente e Azul de Isossulfano. (3,4,5)

Mecanismo de acção:

Reacção de hipersensibilidade mediada por IgE. (6)

Reações adversas descritas:

· Muito comum (>10%): cromaturia (urina com cor azul-verde), disgeusia, tontura, sensação de calor, febre, 
sudorese, discromia da pele (coloração azul), náuseas.

· Comum (1% a 10%): dor torácica, síncope, hematomas, dor musculoesquelética, lombalgia, espasmos 
musculares, calafrios, artralgia, dor no local da injeção/infusão, ansiedade, diminuição do apetite, pareste-
sia, alterações gastrointestinais (náuseas, vómitos, dor abdominal, diarreia).

· Incomum (0.1% a 1%): arritmia, taquicardia, hipertensão, hipotensão, palpitações, anemia hemolítica, 
hemólise, metemoglobinemia, hiperbilirrubinemia (apenas na infância).
(7)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 10 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.1 mg/ml
(8)
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39. Azul patente
Corante de trifenilmetano, à semelhança do corante azul de isossulfano. O azul patente possui na sua es-
trutura química um grupo hidroxilo- adicional na posição 5. (1)
Outras designações: blue violet, food blue 5, acid blue 3 e disulfine blue, E 131 e é actualmente usado como 
corante alimentar. (1)
Utilizado em biópsias do gânglio sentinela durante cirurgias oncológicas: cancro da mama e melanoma. O 
azul patente ou nanocolóides de albumina-99mTc (Tecnécio) podem ser utilizados individualmente ou em 
combinação na identificação do gânglio sentinela. (2,3)

Epidemiologia:

0.1% a 2.8% (incidência média de 1.8%). (3,5,6)

Mecanismo de acção:

Reacção de hipersensibilidade do tipo I mediada por IgE. (1,4)

Factores de Risco:

Exposição a corantes de trifenilmetano: indústria têxtil, cosméticos, reprografias, viveiros, plantas com 
propriedades farmacêuticas, plantas usadas em alimentos processados, agentes usados no tratamento da 
placa dentária em Medicina Dentária. (1,7)

Reacções adversas descritas:

Urticária (urticária azul), eritema, edema pulmonar, hipotensão, broncospasmo, choque. (8,9)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 25 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.25 mg/ml
(10)
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40. Carboplatina
Antineoplásico de 2ª geração do grupo dos sais de platina. Eficaz no tratamento de múltiplas neoplasias, 
por meio de formação de pontes com bases de ADN de células cancerígenas, inibindo a sua replicação.  

Epidemiologia:

Variável consoante a população e exposição ao fármaco. Nos primeiros 6 tratamentos a incidência é baixa 
(1-13%), aumenta até 47% no segundo regime de tratamento e até 100% se for o terceiro regime de trata-
mento. (1-3)

Mecanismo de ação:

A maioria das RHS são do tipo I. (4,8)

Fatores de risco:

· Exposição prévia
· Maior nº de ciclos de tratamento
· Maior intervalo de tempo entre tratamentos
· Doses elevadas de Carboplatina     
· Combinação de tratamento com Paclitaxel
· Mutações nos genes BRCA 1 e 2 
(1-5)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%): citopenias, náuseas, vómitos, dor abdominal, elevação sérica da fosfatase alcalina 
e transaminases, diminuição da clearance de creatinina, dor, astenia, infeção, broncospasmo, alopécia.

· Comuns (1 a 10%): mucosite, alterações do trânsito gastrointestinal, alterações da sensibilidade.

· Raras (0.01 a 0.1%): alterações visuais. (6)

Reatividade Cruzada: 

· A reatividade cruzada entre carboplatina e oxaliplatina é estimada entre 37-45%. (10)     
· A reatividade cruzada entre carboplatina e cisplatina é baixa (4%-7%). (10,11)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 10 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 1 a 10 mg/ml 
Testes epicutâneos:
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· Não definidos 
(4,7,12)

Comentários: 

As RH ocorrem habitualmente na 2ª ou 3ª reexposição, por volta do 8º a 9º tratamento. (1)
A identificação preventiva de doentes em risco de apresentarem uma RH pode ser feita através da realiza-
ção de testes cutâneos após o 6º tratamento. (9)

Bibliografia: 

1. Boulanger J, Boursiquot JN, Cournoyer G, Lemieux J, Masse MS, Almanric K, et al. Management of hypersensitivity to platinum- and Taxane-based 
chemotherapy: CEPO Review and clinical recommendations. Current Oncology. 2014;21(4):630–41. doi:10.3747/co.21.1966 
2. Markman M, Kennedy A, Webster K, Elson P, Peterson G, Kulp B, et al. Clinical features of hypersensitivity reactions to carboplatin. Journal of 
Clinical Oncology. 1999;17(4):1141–1141. doi:10.1200/jco.1999.17.4.1141 
3. Schwartz J, Bandera C, Bradley A, Brard L, Legare R, Granai C, et al. Does the platinum-free interval predict the incidence or severity of hyper-
sensitivity reactions to carboplatin? the experience from women and infants’ hospital. Gynecologic Oncology. 2007;105(1):81–3. doi:10.1016/j.ygy-
no.2006.10.047 
4. Castells M. Drug hypersensitivity and anaphylaxis in cancer and chronic inflammatory diseases: The role of Desensitizations. Frontiers in 
Immunology. 2017;8. doi:10.3389/fimmu.2017.01472
5. Miyamoto S, Okada R, Ando K. Platinum hypersensitivity and desensitization. Japanese Journal of Clinical Oncology. 2015;45(9):795–804. 
doi:10.1093/jjco/hyv081 
6. Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
7. Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bilo MB, et al. Skin test concentrations for systemically administered 
drugs - an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group Position Paper. Allergy. 2013;68(6):702–12. doi:10.1111/all.12142
8. Castells M, Sancho-Serra M del, Simarro M. Hypersensitivity to antineoplastic agents: Mechanisms and treatment with rapid desensitization. 
Cancer Immunology, Immunotherapy. 2012;61(9):1575–84. doi:10.1007/s00262-012-1273-x 
9. Caiado J, Picard M. Diagnostic tools for hypersensitivity to platinum drugs and taxanes: Skin testing, specific IgE, and mast cell/basophil media-
tors. Current Allergy and Asthma Reports. 2014;14(8). doi:10.1007/s11882-014-0451-7 
10. Pasteur J, Favier L, Pernot C, Guerriaud M, Bernigaud C, Lepage C, et al. Low cross-reactivity between Cisplatin and other platinum salts. The 
Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2019;7(6):1894–900. doi:10.1016/j.jaip.2019.01.057
11. Pradelli J, Verdoire P, Boutros J, Frin A-C, Follana P, Duquesne J, et al. Allergy evaluation of hypersensitivity to platinum salts and taxanes: A six-
-Year experience. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2020;8(5):1658–64. doi:10.1016/j.jaip.2019.12.032
12. Pagani M, Bavbek S, Alvarez-Cuesta E, Dursun AB, Bonadonna P, Castells M, et al. Hypersensitivity reactions to chemotherapy: an EAACI Position 
Paper. Allergy [Internet]. 2021 Oct 26;77(2):388–403. Available from: https://doi.org/10.1111/all.15113

ABORDAGEM NO DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A FÁRMACOS



93

41. Cisplatina
Antineoplásico de 1ª geração do grupo dos sais de platina. 

Eficaz no tratamento de múltiplas neoplasias, por meio de formação de pontes com bases de ADN de célu-
las cancerígenas, inibindo a sua replicação.  

Epidemiologia:

Variável consoante a população, entre 5–20%. (1)

Mecanismo de ação:

A maioria das RHS são do tipo I. (2,3)

Fatores de risco:

Exposição prévia, tratamento concomitante com radioterapia. (1,2,4)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): nefrotoxicidade, ototoxicidade, náuseas, vómitos, diarreia, citopenias, toxicidade de 
tecidos moles (celulite, fibrose/necrose), anorexia, hiponatrémia, alopécia.

· Incomuns (0.1% a 1%): sépsis, anafilaxia.

· Raras (0.01% a 0.1%): gastrite, convulsões, neuropatia periférica.

· Muito raras (<0.01%): aumento de enzimas hepáticas e bilirrubina, paragem cardiorrespiratória. (5)

Reatividade cruzada: 

A reatividade cruzada entre cisplatina e outros sais de platina é rara. (6)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 1 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.1 a 1 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· Não definidos 
(2,7,8)
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Comentários: 

As RHS ocorrem habitualmente depois do 6º ciclo de tratamento. (1)
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42. Oxaliplatina
Antineoplásico de 3ª geração do grupo dos sais de platina. Eficaz no tratamento de múltiplas neoplasias, 
por meio de formação de pontes com bases de ADN de células cancerígenas, inibindo a sua replicação.  

Epidemiologia:

Variável consoante a população e número de ciclos. Incidência de 7.1% nos primeiros 6 ciclos até 20.6% se 
mais de 6 ciclos. (1)

Mecanismo de ação: 

A maioria das RHS são do tipo I mediadas por IgE, com sintomas típicos ou atípicos (dor lombar e pélvica). 
No entanto, também podem ocorrer reações mediadas por citocinas, do tipo II (trompocitopenia autoimu-
ne) e do tipo III (urticária crónica mediada por complexos imunes). (3,7)

Fatores de risco: 

· Exposição prévia.
· Sexo feminino.
· Uso de oxaliplatina como tratamento de 2ª linha.
· Maior intervalo de tempo entre tratamentos.
(1-4)

Reações adversas descritas:      

· Muito comuns (>10%): tonturas, tremor, citopenias, alterações gastrointestinais (náuseas, vómitos, diar-
reia, dor abdominal), febre, aumento sérico de transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, dispneia, 
rinite, tosse, dor lombar, mialgias/artralgias, flushing, alopécia.

· Comuns (1 a 10%): vertigem, ataxia, neutropenia febril, sépsis neutropénica, dor precordial, prurido, alte-
rações das unhas, alterações hidroeletrolíticas, alteração da função renal.

· Raras (0.01 a 0.1%): disartria/afasia, anemia hemolítica autoimune.
(5)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· 5 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.5 a 5 mg/ml (alguns autores descrevem falsos positivos) (9)
Testes epicutâneos:
· Não definidos 
(3,10)
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Comentários: 

As RHS ocorrem habitualmente depois do 6º ciclo de tratamento. Em muitos doentes a 1ª reação é modera-
da, tornando-se grave na 2ª infusão.     
Em reações por libertação de citocinas, a reação pode ocorrer nas primeiras infusões. (1,8)
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43. Paclitaxel
Agente anti-neoplásico derivado da casca do teixo do Pacífico (Taxus brevifolia).

Epidemiologia:

Ocorrem em cerca de 30%, reduzindo para cerca de 2-4% quando é realizada pré-medicação com anti-
-histamínico e corticóide. Reações minor mais frequentes: flushing e rash cutâneo; angioedema, dispneia, 
lombalgia, dor abdominal e anafilaxia (< 0,1%). 

Mecanismo de ação: 

O paclitaxel é um composto altamente hidrofóbico, que exige a solubilização em solventes para adminis-
tração parentérica - Cremophor®. Acredita-se que o Cremophor® é, em parte, responsável pelas RHS do 
placlitaxel pela capacidade de ativação do complemento. (1,2)

Fatores de risco:

Atopia, alergia à picada de abelha, reações cutâneas leves em cursos anteriores em doentes com neoplasia 
ovárica, disfunção respiratória, obesidade, pós-menopausa. (2)

Reações adversas descritas:

Mais frequente na 1ª ou 2ª administração. (3)

· Mais comuns (>10%): náuseas, vómitos, mielodepressão (neutropenia, anemia, trombocitopenia).

· Comuns (1 a 10%): neuropatia periférica, artralgias, mialgias.

· Incomuns (0.1 a 1%): mucosite, hipotensão, alopécia.

· Raras (0.01 a 0.1%: alteração da função hepática com elevação das transaminases e bilirrubina, bradicar-
dia.

Reatividade cruzada: 

A reatividade cruzada entre paclitaxel e docetaxel é frequente (até 50%). (4)

Métodos de diagnóstico:  

Testes cutâneos por picada:
· 6 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.06 mg/ml 
· 0.6 mg/ml – recomendações EAACI (7)
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Testes epicutâneos:
· Não definidos 
(2,5,8)

Comentários:

Sintomas ocorrem maioritariamente no primeiro ciclo, minutos após iniciar a perfusão. (6)
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44. Docetaxel 
Agente anti-neoplásico que pertence ao grupo dos taxanos (outros: paclitaxel, nab-paclitaxel, cabazitaxel); 
derivado da casca do teixo europeu (Taxus baccata).

Apesar de maior solubilidade que o paclitaxel, o docetaxel requer polissorbato 80 para administração EV. 
É utilizado no carcinoma da mama, do pulmão de células não-pequenas, da próstata, da cabeça e pescoço 
e adenocarcinoma gástrico. (1)

Epidemiologia:

As reacções de hipersensibiliade imediata aos taxanos (principalmente, paclitaxel e docetaxel) ocorrem em 
cerca de 50% dos pacientes, maioritariamente na 1ª ou 2ª administração. Menos de 10% são reações graves.  
Pré-medicação com anti-histamínicos e corticoesteróides reduziram o risco de reação de hipersensibilida-
de para <10%. (1)

Mecanismo de ação: 

· Polissorbato 80 tem sido implicado em algumas RHS ao Docetaxel (através da ativação do complemento 
e produção de anafilatoxinas).
· Mecanismo IgE-mediado. 
· Ativação directa de mastócitos. 
(3,4)

Reações adversas descritas:

· Mais comuns (>10%): mielodepressão (neutropenia, anemia, trombocitopenia), neuropatia periférica, in-
feções, mialgias, dor.
· Comuns (1 a 10%): artralgias, mialgias, alterações ungueais.

· Incomuns (0.1 a 1%): náuseas, vómitos; mucosite, alopécia, reações de toxicidade cutânea (exantema des-
camativo, eritrodisestesia acral ou palmoplantar).  

· Raras (0.01 a 0.1%): alteração da função hepática com elevação das transaminases e bilirrubina, bradicar-
dia.
(2,3)

Reatividade cruzada: 

Reatividade cruzada entre paclitaxel e docetaxel é frequente. (4)

Métodos de diagnóstico: 

O papel dos testes cutâneos no diagnóstico das RHS aos taxanos ainda não está bem estabelecido. Alguns 
autores observaram elevada positividade em paciente com reação de hipersensibilidade imediata aos taxa-
nos, outros não confirmaram estes dados. (1,5)
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Testes cutâneos por picada:
· 4 mg/ml; 1 a 10 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· 0.4mg/ml; 0.1 a 1 mg/ml
Testes epicutâneos:
· Não definidos
(5,6,7)
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45. Anticorpos monoclonais
Os anticorpos monoclonais (mAbs) são proteínas bioterapêuticas produzidas com recurso a tecnologia de 
ADN recombinante, que nos últimos anos têm revolucionado o tratamento de neoplasias, doenças inflama-
tórias e doenças auto-imunes. Podem ser classificados segundo a sua estrutura em quiméricos, humaniza-
dos, humanos ou proteínas de fusão. Dos mais frequentemente associados a RH, destacam-se o infliximab, 
adalimumab e etanarcept (anti-TNFα), rituximab (anti-CD20), trastuzumab (anti-HER2) e cetuximab (anti-
-EGFR). (1-3)

Epidemiologia:

As RH a mAbs têm vindo a aumentar dado a sua crescente utilização. Estima-se que as RH a infliximab e 
adalimumab rondem os 1%, etanercept <2%, rituximab entre 5-10%, trastuzumab 0.6-5%, cetuximab 1.1-5%. 
(4)

Mecanismo de ação: 

As RH a mAbs têm vindo a ser classificadas com base em diferentes fenótipos que vão condicionar a sua 
apresentação e abordagem. 

Em termos classificativos, as RH a mAbs são, mais frequentemente, reações relacionadas com infusão/ li-
bertação de citocinas (apoptose de células alvo mediada por complemento e/ou anticorpos), reações do tipo 
I (mediadas ou não por IgE) ou reações mistas (tipo I/ relacionadas com infusão). As reações de libertação 
de citocinas ocorrem habitualmente na primeira administração, são autolimitadas na reexposição e carac-
terizam-se por eritema, arrepios, febre, taquicardia, hipertensão, dispneia, náuseas, vómitos e/ou síncope. 
Por outro lado, as reações do tipo I ocorrem após mais do que uma administração, caracterizando-se ha-
bitualmente por sintomas mucocutâneos que podem estar ou não associados a sintomas de outros órgãos 
ou sistemas, consolidando o diagnóstico de anafilaxia. Embora menos frequentes, estão também descritas 
reações do tipo III (mediadas pela IgG) e reações do tipo IV (mediadas por células T). (2-7)

Destaca-se que o cetuximab e infliximab podem induzir anafilaxia numa primeira exposição devido à pre-
sença de anticorpos IgE pré-existentes contra galactose-α-1,3-galactose (α-gal), um oligossacarídeo expresso 
na porção Fab destes fármacos. (8)

Fatores de risco:

Positividade dos testes cutâneos está associada a uma maior gravidade da reação inicial e maior risco de 
reações do tipo I durante a dessensibilização. (3,6)

Reações adversas descritas: 

Apresenta-se uma compilação de reações adversas dos diversos fármacos considerados destacando-se al-
gumas particularidades. 

Muito comuns (>10%): reações agudas infusionais (p. ex. dor, febre, calafrios, calafrios, prurido, erupção 
cutânea, angioedema, espirros, irritação na garganta, tosse e/ou broncoespasmo, com ou sem hipotensão 
ou hipertensão associada), infeção (vírica, bacteriana), náuseas/vómitos, citopenias, dor lombar, mialgias, 
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artralgias, cefaleias, insuficiência cardíaca (trastuzumab), rash acneifrme (cetuximab).

Comuns (1 a 10%): prurido, manifestaçoes cutâneas, sépsis, arritmias, paragem cardiorrespiratória (cetuxi-
mab), insuficiência renal (cetuximab, trastuzumab), conjuntivite.

Raras (0.01 a 0.1): linfoma e outras neoplasias (anti-TNFα)

Muito raras (<0.01%): vasculite, SJJ/NET, perda de visão

Particularidades: podem ocorrer reações fatais relacionadas com a infusão dentro de 24 horas após a in-
fusão de rituximab e cetuximab; ressalva-se que existe um aumento do risco de infeções incluindo sépsis 
bacteriana, tuberculose e infeções fúngicas ou por outros agentes oportunistas com os anti-TNFα; reativa-
ção do vírus da hepatite B (HBV) com hepatite fulminante (rituximab). (9)

Reatividade Cruzada: 

Não parece haver reatividade cruzada entre os diferentes anti-TNFα. (10-12) No entanto, um estudo mostrou 
que doentes com resposta de anticorpos ao infliximab têm maior probabilidade de desenvolver uma res-
posta de anticorpos ao adalimumab. (13)

Métodos de diagnóstico:
Testes cutâneos por picada: 
Infliximab: 10 mg/ml 
Adalimumab: 40 mg/ml
Etanercept: 50 mg/ml
Rituximab: 10 mg/ml
Trastuzumab: 21 mg/ml
Cetuximab: 2mg/ml (6,12), 5mg/ml (5)
Pertuzumab: 1.6 mg/ml
Bevacizumab: 25 mg/ml
Nivolumab: 1 mg/ml

Testes intradérmicos: 
Infliximab: 1 mg/ml
Adalimumab: 0.4 mg/ml
Etanercept: 0.5 mg/ml
Rituximab: 0.15 a 1 mg/ml
Trastuzumab: 2.1 mg/ml
Cetuximab: 0.2 mg/ml (6,12), 0.5 a 5 mg/ml (5)
Pertuzumab: 0.016 a 0.16 mg/ml 
Bevacizumab: 2.5 a 25 mg/ml 5
Nivolumab: 0.1 mg/ml
 (5,6,12)

Comentários:

A prova de provocação EV é de extrema importância no esclarecimento diagnóstico, evitando a desconti-
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nuação de tratamentos com mAbs e a utilização de protocolos de dessensibilização desnecessariamente.  
Apesar de desrotular ser fundamental, a gravidade das reações e condição clínica pode favorecer a utiliza-
ção da dessensibilização como 1ª abordagem em alguns doentes, de forma a garantir a segurança e tolerân-
cia ao tratamento.

Bibliografia: 

Calam DH, Dobbelaer R, Gracheva V, Kreeftenberg JG, Ofusu F, Wood DDJ, et al. WHO Expert Committee on Biological Standardization. WHO Press, 
World Health Organization 2002;(904):1-95.
Corominas M, Gastaminza G, Lobera T. Hypersensitivity reactions to biological drugs. J Investig Allergol Clin Immunol 2014;24(4):212-25;
Isabwe GAC, Garcia Neuer M, de las Vecillas Sanchez L, Lynch DM, Marquis K, Castells M. Hypersensitivity reactions to therapeutic monoclonal 
antibodies: Phenotypes andendotypes. J Allergy Clin Immunol 2018;142(1):159-170.e2. doi: 10.1016/j.jaci.2018.~
Santos RB, Galvão VR. Monoclonal antibodies hypersensitivity: Prevalence and management. Immunol Allergy Clin North Am 2017;37(4):695-711. 
doi: 10.1016/j.iac.2017.07.003
Vega A, Jimenez-Rodriguez TW, Barranco R, Bartra J, Diéguez MC, Doña I, et al. Hypersensitivity Reactions to Cancer Chemotherapy: Practical Re-
commendations of ARADyAL for Diagnosis and Desensitization. J Investig Allergol Clin Immunol. 2021 Oct 25;31(5):364-384. doi: 10.18176/jiaci.0712. 
Picard M, Galvão VR. Current Knowledge and Management of Hypersensitivity Reactions to Monoclonal Antibodies. J Allergy Clin Immunol Pract. 
2017 May-Jun;5(3):600-609. doi: 10.1016/j.jaip.2016.12.001. 
Barradas Lopes J, Malheiro D, Sousa MJ, Gomes J, Brosseron L, Barreira P et al. Abordagem de doentes com suspeita de hipersensibilidade a anticor-
pos monoclonais: Experiência de um serviço. Rev Por Imunoalergologia 2022;30(2):101-109. doi:10.32932/rpia.2022.06.081.
Chung CH, Mirakhur B, Chan E, Le Q-T, Berlin J, Morse M, et al. Cetuximab-induced anaphylaxis and IgE specific for galactose-alpha-1,3-galactose. 
N Engl J Med. 2008;358:1109-17.
Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
Maneiro J,  Salgado E, Gomez-Reino J. Immunogenicity of monoclonal antibodies against tumor necrosis factor used in chronic immune-mediated 
inflammatory conditions: systematic review and meta-analysis JAMA Intern Med, 173 (2013), pp. 1416-1428
 Ben-Horin, Yavzori M, Katz L, Kopylov U, Picard O, Fudim E, et al. The immunogenic part of infliximab is the F(ab’)2, but measuring antibodies to 
the intact infliximab molecule is more clinically useful, Gut, 60 (2011), pp. 41-4.
Broyles AD, Banerji A, Barmettler S, Biggs CM, Blumenthal K, Brennan PJ, et al. Practical Guidance for the Evaluation and Management of Drug 
Hypersensitivity: Specific Drugs. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Oct;8(9S):S16-S116. doi: 10.1016/j.jaip.2020.08.006. Erratum in: J Allergy Clin 
Immunol Pract. 2021 Jan;9(1):603. 
Frederiksen M, Ainsworth M, Brynskov J, Thomsen O, Bendtzen K, Steenholdt C. Antibodies against infliximab are associated with de novo deve-
lopment of antibodies to adalimumab and therapeutic failure in infliximab-to-adalimumab switchers with IBD Inflamm Bowel Dis, 20 (2014), pp. 

1714-1721.

MANUAL DE BOAS PRÁTICAS DO GIAF-SPAIC



46. Metotrexato
Anti-metabolito (antagonista do ácido fólico).

Epidemiologia e mecanismos de ação: 

· Hipersensibilidade (HS) alérgica
· HS tipo III/IV – pneumonite de hipersensibilidade (0.86 a 6.9%). 
· HS tipo I (rara) – anafilaxia (<1%), urticária, angioedema
· HS tipo II – anemia hemolítica
· HS tipo III – vasculite leucocitoclástica
· HS tipo IV - SCARs
· Hipersensibilidade (HS) não alérgica (rara) - anafilaxia
(1,2)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%): anorexia, náuseas, vómitos, dor abdominal, estomatite, dispepsia, desidratação, citó-
lise hepática, pneumonite alveolar intersticial.

· Comuns (1 a 10%): exantema, eritema, prurido, diarreia, citopénias, zona disseminada, pneumocistose, cefa-
leias, fadiga, sonolência.

· Incomuns (0.1 a 1%): vasculite, fotossensibilidade, despigmentação ou hiperpigmentação cutânea, alopécia, 
dermatite herpetiforme, hemorragia digestiva, pancreatite, disúria, esteatose hepática, cirrose, osteoporose, 
artralgias, mialgias, vertigem, confusão, convulsões, encefalopatia, fibrose pulmonar.

· Raras (0.01 a 0.1%): pericardite, derrame pericárdico, tamponamento pericárdico, hipotensão, eventos trom-
boembólicos, isquémia miocárdica, acne, petéquias, equimoses, eritema multiforme, gengivite, enterite, má 
absorção, oligúria, anúria, anemia megaloblástica, hepatite aguda, fraturas de stress, alterações da visão, in-
suficiência renal, faringite, apneia, asma, diabetes, hiperuricemia, alterações do humor.

· Muito raras (<0.01%): furunculose, perda da libido, impotência, amenorreia, corrimento vaginal, infertili-
dade, morte fetal, teratogenicidade, ginecomastia, hemorragia vaginal, megacólon tóxico, proteinúria, su-
pressão medular, aplasia, adenopatias, doenças linfoproliferativas, eosinofilia, insuficiência hepática, hipoga-
maglobulinémia, sépsis, infeções oportunistas, paroníquia aguda, parésia, disartria, afasia, mielopatia, sabor 
metálico, meningismo, conjuntivite, retinopatia, edema periorbitário, blefarite, fotofobia, febre, défice de ci-
catrização, derrame pleural, insónias, disfunção cognitiva.

· Frequência desconhecida: edema cerebral, dermatite esfoliativa, necrose cutânea, ulceração cutânea, foli-
culite, hidradenite, glossite, hematúria, cistite, osteoporose, osteonecrose, acufenos, edema pulmonar, insufi-
ciência respiratória, psicose, depressão, irritabilidade.
(3,4)
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Fatores de risco:

Idade avançada (>75 anos), doença renal, hepática (hepatite B, fibrose) ou pulmonar; diabetes, hábitos al-
coólicos, hipoalbuminémia, uso de IBPs, salicilatos, co-trimoxazol, cloranfenicol, sulfonamidas, ciclospori-
na e pirimetamina; hipofolatémia, dose elevada, radiação UV. (5)

Métodos de diagnóstico: 

As concentrações abaixo discriminadas não se encontram validadas.

Testes cutâneos por picada:
· 10 mg/ml (6,7,10)
Testes cutâneos ID:
· 10 mg/ml; 2.5 mg/ml (7,8,10)
Testes epicutâneos:
· 25 mg/ml (9) 
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47. Granisetron, ondansetron e tropisetron
Utilizados na prevenção de náuseas e vómitos. São antagonistas do recetor de serotonina 5-HT3. 

Incidência: 

RHS são extremamente raras. (1)

Mecanismo de ação:

Reação mediada por IgE em alguns casos.

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (>10%):
Granisetron: cefaleia; obstipação.  
Ondasetron: cefaleia.

· Comuns (1 a 10%):
Granisetron: insónia; diarreia; aumento das transaminases hepáticas.
Ondasetron: sensação de calor ou rubor; obstipação; reação no local de administração intravenosa.

· Incomuns (0.1 a 1%):
Granisetron: RHS; reações extrapiramidais; síndrome serotoninérgica; prolongamento QT; erupção cutâ-
nea.
Ondasetron: convulsão; distúrbios do movimento; arritmias; dor torácica com ou sem infradesnivelamen-
to do segmento ST; bradicardia; hipotensão; soluços; aumento das transaminases hepáticas.
Tropisetron: cefaleia; obstipação.

· Raros (0.01 a 0.1%):
Ondasetron: tonturas durante a administração rápida intravenosa; alterações visuais transitórias; prolon-
gamento do intervalo QT.
Tropisetron: dispneia; rubor facial; hipotensão; tonturas; fadiga; dor abdominal; diarreia.

· Muito raros (<0.01%):
Ondasetron: cegueira transitória.
Tropisetron: broncospasmo agudo; urticária generalizada; pressão torácica; síncope; paragem cardiovas-
cular; colapso.
(2)
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Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· Ondasetron: 2 mg/ml
· Granisetron: 1 mg/ml
Testes cutâneos ID:
· Ondasetron: 0.2 mg/ml; 0.02 mg/ml*
· Granisetron: 0.1 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· Não definidos
(3,4,5)
Nota: Apenas casos clínicos descritos.
* Alguns autores apontam a concentração 0,2 mg irritativa (6).

Comentários: 

O ondansetron e o tropisetron partilham um heterociclo indol, por outro lado isso não se verifica entre o 
ondansetron e o granisetron o que pode explicar ausência de reatividade cruzada entre estes últimos. (4)
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48. Droperidol
Utilizado na prevenção e tratamento de náuseas e vómitos pós-operatórios em adultos e, em segunda linha, 
em crianças e adolescentes. É um neuroléptico do grupo das butirofenonas. O seu perfil farmacológico ca-
racteriza-se principalmente pelo bloqueio da dopamina e por efeitos α1-adrenolíticos fracos. (1)

Mecanismo de ação:

Reação mediada por IgE. (1)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1 a 10%): sonolência, hipotensão.
· Incomuns (0.1 a 1%): ansiedade, inquietação, distonia, taquicardia, tonturas.
· Raras (0.01 a 0.1%): anafilaxia, angioedema, estados confusionais, agitação, arritmias cardíacas, erupção 
cutânea, síndrome maligno dos neuroléticos
· Muito raras (<0.01%): discrasias sanguíneas, disforia, distúrbio extrapiramidal, convulsões, paragem car-
díaca, morte súbita.
· Frequência desconhecida: alucinações, prolongamento intervalo QT, síncope, broncoespasmo, laringoes-
pasmo.
(1,2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada e ID:
· Não validados. Intradérmicos a 0.005 mg/ml (1/1000) positivos em 2 doentes, de acordo com a literatura. 
(3, 4)
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49. Inibidores da bomba de protões (IBP)
Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol.	

Grupo de fármacos que atuam por inibição irreversível da bomba de protões H+/K+ ATPase, localizada na 
membrana das células parietais gástricas. A sua ação leva à diminuição da concentração de H+ no lúmen 
gástrico, contribuindo para o aumento do pH gástrico.

São utilizados no tratamento de distúrbios devido à acidez gástrica, nomeadamente doença ulcerosa pép-
tica (gástrica e duodenal), doença do refluxo-gastroesofágico, entre outros. Também são frequentemente 
utilizados em combinação com outros fármacos, como antibióticos, no tratamento de erradicação da Heli-
cobacter pylori, corticosteroides e AINE, quando usados de forma crónica. (1)

Epidemiologia: 

Fármacos geralmente bem tolerados. 
Descritas RHS em 0.2 a 3% dos casos, sendo que a maioria são mediadas pela IgE. (1-3)
Em Portugal, entre 2007 e 2017, os IBP foram a causa de anafilaxia em 2.1% dos casos reportados de anafi-
laxia induzida por fármacos. (4)

Mecanismo de ação:

Estão descritas RHS mediadas pela IgE (imediatas) ou mediadas por células T (tardias). (2,3-6)

Fatores de Risco:

· Sexo feminino (possível).
· Suscetibilidade genética.
· História prévia de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) para o desenvolvimento de LES induzido por IBP.
(2,7)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1 a 10%): cefaleias, alterações do trânsito gastrointestinal (todos os IBP).

· Incomuns (0.1 a 1 %): tosse, prurido (todos os IBP).

· Raras (0.01 a 0.1%): LES, eritema pigmentado fixo por fármacos, pustulose exantemática aguda generali-
zada, trombocitopenia e nefrite intersticial aguda.
(8)

Reatividade cruzada:

Estão descritos vários padrões de reatividade cruzada entre os diferentes IBP. (3) 
Os IBP partilham um anel benzimidazol e um anel piridina. Enquanto o omeprazol, o esomeprazol e o pan-
toprazol apresentam alterações estruturais no anel benzimidazol, o lansoprazol e o rabeprazol apresentam 
no anel piridina. (9) 
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Na literatura descrevem-se 4 padrões de reatividade cruzada entre IBP: 
1) Entre todos os fármacos do grupo; 
2) Omeprazol – esomeprazol – pantoprazol; 
3) Lansoprazol – rabeprazol; 
4) Hipersensibilidade apenas a um IBP. (3,9,10) 

Foram também descritos casos de reatividade cruzada a IBP com estruturas químicas diferentes (ex: ome-
prazol-lansoprazol; omeprazol-pantoprazol-lansoprazol). (3)

Métodos de diagnóstico: 
Testes cutâneos por picada:
· Omeprazol, pantoprazol e esomeprazol: 40 mg/ml
· Lansoprazol: 30 mg/ml
· Rabeprazol: 20 mg/ml 
Testes cutâneos ID:
· Omeprazol, pantoprazol e esomeprazol: 4 mg/ml
· Lansoprazol: 3 mg/ml
· Rabeprazol: 2 mg/ml 
Testes epicutâneos:
· 10 a 30% em vaselina
(10-16)

Comentários:

· A imprevisibilidade relativamente ao padrão de reação determina que, perante a suspeita de hipersensi-
bilidade a um IBP, todos os fármacos devem ser testados e aqueles cujos testes cutâneos sejam negativos 
devem ser testados em prova de provocação por forma a encontrar-se uma alternativa segura.
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50. Antagonistas do receptor H2 (anti-H2)
Comercialmente disponíveis em Portugal: nizatidina, famotidina, cimetidina. Ranitidina não está disponível. 

Antagonistas competitivos do receptor (H2) da histamina que atuam ao nível das células parietais gástricas 
e nos mastócitos. Grupo de fármacos utilizado no tratamento de úlceras gastrointestinais e na Doença de 
Refluxo Gastroesofágico, em casos de ineficácia/intolerância aos IBPs. São também utilizados em associa-
ção com anti-histamínicos H1 na abordagem da anafilaxia. (1-3)

Epidemiologia: 

As RHS aos anti-H2 parecem ser raras (0.01-0.1%). (1,4)

Mecanismo de ação:

Descritas RHS tipo I e IV.  Parece existir reatividade cruzada entre diferentes anti-H2. Restantes mecanis-
mos ainda não completamente esclarecidos. (1,4-6)

Fatores de risco:

Desconhecidos. (7)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1 a 10%): tosse, prurido, exantema, cefaleias, alterações do trânsito gastrointestinal.

· Incomuns (0.1 a 1%): urticária, mialgias.

· Raras (0.01 a 0.1%): eritema multiforme, fotodermatose, eritema pigmentado fixo, erupção liquenoide, 
vasculite, exacerbação da psoríase, lúpus eritematoso sistémico, broncospasmo, edema laríngeo, colestase, 
citopenias. 

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada: 
· Ranitidina: 20 mg/ml (9); 25 mg/ml (5,6)
· Cimetidina: 100 mg/ml (5,7)
· Famotidina: 10 mg/ml (5,10)

Testes cutâneos ID (se formulação EV disponível): (6,8,9) 
· Ranitidina: 0.2 mg/ml (9); 2.5 mg/ml (5)
· Cimetidina: 10 mg/ml
· Famotidina: 1 mg/ml
Testes epicutâneos: (4)
· Ranitidina: 30% em vaselina
· Cimetidina: 30% em vaselina
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51. Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina 
(IECAs)
Comercialmente disponíveis em Portugal: captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, 
perindopril, ramipril, trandolapril, zofenopril. Outros: benazepril, quinapril, moexipril.

Epidemiologia: 

Tosse: 1 a 20% (mais comum na população asiática)
Exantema: 1.3 a 6%
Angioedema: 0.1 a 0.7% (enalapril 0.68%)
(1-4)

Mecanismo de ação:

Tosse: A inibição da ECA pelos IECAs conduz ao aumento das concentrações locais de cininas, substância P, 
prostaglandinas e tromboxano, que se julga estarem implicadas na tosse induzida pelos IECAs.
Os potenciais mecanismos descritos são:
· Estimulação das fibras C aferentes, presentes nas vias aéreas, pelas prostaglandinas; 
· Activação da via do ácido araquidónico, com elevação dos níveis de tromboxano que, por sua vez, potencia 
a broncoconstrição;
· Acumulação de bradicinina que pode estimular as fibras C aferentes e também aumentar a formação de 
prostaglandinas e leucotrienos.
· Tempo médio de aparecimento após início do fármaco é habitualmente 1-2 semanas, mas pode iniciar até 
6 semanas após.

Angioedema: O mecanismo principal do angioedema por IECA é atribuído ao aumento da bradicinina, por 
diminuição da degradação da mesma pela ECA e, possivelmente, também ao défice quantitativo e/ou qua-
litativo de outras proteases alternativas que têm ação na degradação da bradicinina, incluindo substância 
P e dipeptidilpeptidase IV. O angioedema pode ocorrer após a primeira dose ou nas primeiras semanas de 
tratamento.

Fatores de risco:

Predisposição genética (provável). (1)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1 a 10%): hipotensão, tosse e exantema.

· Incomuns (0.1 a 1%): prurido, dor abdominal, alterações do trânsito gastrointestinal.

· Raras (0.01 a 1%): angioedema (lábios, face, pescoço, língua, faringe, laringe e trato gastrointestinal), píti-
riase rósea, eritema tóxico, dermatite esfoliativa, exantema purpúrico, eritema multiforme, dermatose bo-
lhosa IgA linear, líquen plano, líquen plano penfigoide, psoríase (indução ou exacerbação), pustulose pal-
mo-plantar, lupus eritematoso, fotossensibilidade induzida por fármaco, pênfigo, pênfigo bolhoso, erupção 
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linfomatoide por fármaco, vasculite, púrpura de Henoch-Schonlein, pneumonite de hipersensibilidade, 
citopenias, hepatite.
(5)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Sem recomendações disponíveis.
Testes cutâneos ID: 
· Sem recomendações disponíveis.
Testes epicutâneos:
· 1%, 5% ou 10% em vaselina (comercialmente disponíveis – captopril 5% em vaselina).
(6)

Comentários: 

De acordo com o position paper do grupo de interesse de Alergia a Fármacos (ENDA/EAACI Drug Allergy 
Interest Group), as RHS a IECAs são escassas/inexistentes e não permitem a criação de recomendações no 
que respeita a testes. (7)
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52. Antagonista do receptor da angiotensina II (ARAs)
Candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, valsartan, azilsartan (comercial-
mente disponíveis em Portugal). Bloqueio da ligação da angiotensina II ao seu receptor nos vasos sanguí-
neos. Utilizado no tratamento da hipertensão arterial e na insuficiência cardíaca, entre outras patologias.

Epidemiologia: 

RHS são incomuns/raras para todos os fármacos do grupo. (1)
A incidência de angioedema em pacientes com história prévia de angioedema induzido por IECA varia de 
1.5 a 10%. (2,3)

Mecanismos de ação:

Angioedema: Não completamente esclarecido. Um possível mecanismo é o aumento da bradicinina teci-
dual secundária à estimulação dos receptores AT2 da angiotensina II. (3,4)

Fatores de risco:

Não reportados.

Reações adversas descritas:

· Comuns (1 a 10%): tonturas, cefaleias, exantema

· Incomuns (0.1 a 1%): dispneia, hiperreatividade brônquica em doentes asmáticos (controverso), altera-
ções hematológicas e alterações do trânsito gastrointestinal

· Raro a muito raro (<0.1%): anafilaxia, angioedema, prurido, psoríase (exacerbação ou de novo), vasculite, 
púrpura de Henoch-Schonlein, erupção linfomatoide associada a fármacos, penfigoide bolhoso. 
(1)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· Sem recomendações disponíveis.
Testes cutâneos ID: 
· Sem recomendações disponíveis.
Testes epicutâneos: 
· 1%, 10% ou 30% em vaselina (não validado).
(5,6)

Comentários: 

De acordo com o position paper do grupo de interesse de Alergia a Fármacos (ENDA/EAACI Drug Allergy 
Interest Group), as RHS a ARAs são escassas/inexistentes e não permitem a criação de recomendações no 
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que respeita a testes. (5)
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53. Clopidogrel
Antiagregante plaquetário.

Epidemiologia:

Reportadas RHS em até 6% dos doentes que tomam o fármaco, com pico de incidência habitualmente cerca 
de uma semana após início do tratamento. (1-4)
Há relatos de casos de urticária, angioedema, anafilaxia, SJS, TEN, AGEP, DRESS ou doença do soro.

Mecanismo de ação: 

Desconhecido; manifestações de hipersensibilidade mais descritas na literatura consistem em exantemas 
tardios - provável reação tipo IV, mediada por células. Também descritos casos sugestivos de reações me-
diadas por IgE.
Relatados casos de reatividade cruzada com outras tienopiridinas (ticlopidina, prasugrel). Não parece ha-
ver reatividade cruzada com ticagrelor. (3-12)

Fatores de risco:

Sem identificação, até ao momento, de fatores de risco específicos para RHS.

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1 a 10%): dor abdominal, dispepsia, náuseas, diarreia, dor torácica, hipertensão, tonturas, cefa-
leias, artralgias, depressão, infeções respiratórias superiores, dispneia, broncoespasmo, epistáxis, exante-
mas, prurido, equimoses, púrpura, hipercolesterolemia, infeção urinária, síndrome gripal.

· Incomuns (0.1 a 1%): hemorragia, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, vómitos, úlcera péptica, pa-
restesias.

· Raros (0.01 a 0.1%): neutropenia, vertigem.
(4,13)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· 7.5 mg/ml (14,15); 0.75 mg/ml (6)
Testes cutâneos ID: 
· 7.5 mg/ml (14,15); 0.75 mg/ml (6)
Testes epicutâneos:
· 30% em vaselina (14,15)
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54. Heparinas
Anticoagulantes - heparina não fracionada, heparinas de baixo peso molecular, heparinóides, fondapa-
rinux.

Epidemiologia:

RHS tardia cutâneas são as mais frequentes - reações no local de injeção podem ocorrer em até 7.5% dos 
doentes medicados com heparinas, com risco de progressão para exantema generalizado se tratamento 
não for descontinuado. Incidência superior na gravidez – até 19.8%. Muito menos frequentemente repor-
tadas com o Fondaparinux.
Trombocitopenia induzida pela heparina (reação de hipersensibilidade tipo II): risco mais elevado em 
doentes pós-cirúrgicos – 1 a 5% nos doentes sob heparina não fracionada e 0.1 a 1% nos que fazem hepari-
nas de baixo meso molecular.
RHS imediata são raras – descritos casos na literatura de urticária, angioedema e anafilaxia. (1-4)

Mecanismo de ação: 

Podem estar envolvidos praticamente todos os tipos de RHS:
· Reações mediadas por IgE (tipo I): raro, mais frequentemente urticária ou anafilaxia.
· Reações mediadas por anticorpos IgG (tipo II): trombocitopenia, mais frequente na heparina não fracio-
nada.
· Reações mediadas por células (tipo IV): placas eritematosas, exantemas maculopapulares.
(1,2,4-6)

Fatores de risco:

Reações cutâneas de hipersensibilidade tardia – género feminino (particularmente durante a gravidez), 
obesidade, tratamento de longa duração ou repetido. (1,3)

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1 a 10%): trombocitopenia, hemorragia, elevação assintomática transaminases, náuseas, diar-
reia, reações cutâneas no local de administração, eritema, febre, cefaleias.

· Incomuns (0.1 a 1%): exantemas maculopapulares generalizados, eosinofilia, urticária, prurido, edema 
periférico.

· Raras (0.01 a 0.1%): vasculite. (2,7)

Reatividade cruzada:

Observada reatividade cruzada entre heparina não fracionada, heparinas de baixo peso molecular e he-
parinaóides (menor grau); fondaparinux é habitualmente bem tolerado como alternativa terapêutica. (6)
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Métodos de diagnóstico: 
Os testes cutâneos estão contra-indicados na trombocitopenia. Recomenda-se testar vários fármacos do 
grupo das heparinas.

Testes cutâneos por picada:
· Fármaco não diluído.
Testes cutâneos ID: 
· Fármaco em concentração 1/100 a 1/10.
Testes epicutâneos: 
· Fármaco não diluído.
(1,2,4,5,7,8)

Comentários: 

Os testes intradérmicos às heparinas, a 1/10, apresentam maior sensibilidade no diagnóstico de RHS tardia 
comparativamente aos testes epicutâneos. (5,6)
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55. Antagonistas da vitamina K
Anticoagulantes – varfarina, acenocumarol, fenprocumona.

Epidemiologia:

Manifestações de urticária, exantema maculopapular, vasculite - muito raras, apenas descrições de casos 
na literatura.
Necrose cutânea: prevalência de 0.01-0.1%. (1-4)

Mecanismo de ação: 

Desconhecido; manifestações de hipersensibilidade descritas na literatura sugerem reações mediadas por 
IgE (Tipo I) e reações mediadas por células (tipo IV).

Necrose cutânea: mecanismo exato desconhecido, mas pensa-se que seja devido ao papel combinado de 
fatores locais e desequilíbrio transitório dos mecanismos de coagulação (hipercoagulabilidade); deve ser 
efetuado o doseamento das proteínas C e S. (1-3)

Fatores de risco:

Sem identificação, até ao momento, de fatores de risco específicos para RHS.
Necrose cutânea - género feminino, obesidade, idade > 50 anos, deficiência primária proteínas C e S, sín-
drome antifosfolipídico. (1,2)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns a comuns (>1%): hemorragia, equimose.

· Incomuns (0.1 a 1%): parestesias, cefaleias, dor abdominal, alopécia.

· Raras a muito raras (<0.1%): cianose digital, diarreia, náuseas e vómitos, exantemas, prurido, urticária, 
angioedema, vasculite, necrose cutânea.
(1,5)

Reatividade cruzada:

Sem aparente evidência de reatividade cruzada com outros anticoagulantes (heparinas, inibidores diretos 
da trombina e do fator Xa). (1,2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Sem recomendações
Testes cutâneos ID: 
· Sem recomendações
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Testes epicutâneos: 
· Fármaco não diluído (não validado) – poucos casos clínicos descritos na literatura
(1,6,7)

Bibliografia:

1. Vervloet D, Pradal M, Birnbaum J. Drug Allergy. 2007
2. Vu TT, Gooderham M. Adverse drug reactions and cutaneous manifestations associated with anticoagulation. Journal of Cutaneous Medicine 
and Surgery. 2017;21(6):540–50. doi:10.1177/1203475417716364
3. Floyd C, Leung S. Warfarin induced generalized dermatitis – a case study. Internet Journal of Allied Health Sciences and Practice. 2013; 
doi:10.46743/1540-580x/2013.1457
4. Esteban Terradillos S, Erdozain Castiella JG, Goiri Aparicio JM, Ratón Nieto JA, Fernández Larrinoa Santamaria A, Monte Armenteros J. Iga vas-
culitis induced by acenocoumarol. Reumatología Clínica (English Edition). 2020;16(5):362–3. doi:10.1016/j.reumae.2018.05.003
5. Drug Side Effects [Internet]. Drugs.com. Available from: https://www.drugs.com/sfx/
6. Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bilo MB, et al. Skin test concentrations for systemically administered 
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56. Outros anticoagulantes
Inibidores Diretos Trombina: Bivalirudina, desirudina, lepirudina, argatrobano, dabigatrano.
Inibidores Diretos Fator Xa: rivaroxabano, apixabano, edoxabano, betrixabano.

À exceção dos análogos da hirudina, que são parentéricos, os restantes fármacos são anticoagulantes orais.

Epidemiologia:

Hirudinas: anafilaxia - 0.015% na primeira exposição, 0.16% na re-exposição;
Anticoagulantes Orais: frequência desconhecida; casos pontuais descritos na literatura de urticária, an-
gioedema, exantema maculopapular e RHS tipo III (vasculite). (1,2)

Mecanismo de ação: 
Não esclarecido; casos descritos na literatura sugerem que possam estar envolvidos potencialmente todos 
os tipos de RHS, com predominância das reações tipo III e IV. (3)

Fatores de risco:

Sem identificação, até ao momento, de fatores de risco específicos para RHS.

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): hemorragia.

· Comuns (1 a 10%): dispepsia, dor abdominal, anemia, síncope, elevação transaminases, equimose, prurido.

· Incomuns (0.1 a 1%): Náuseas, diarreia, trombocitopenia, urticária, angioedema, anafilaxia; reações no 
local de administração (parentéricos): placas eczematosas, granulomas.
(1,4)

Reatividade cruzada:

Aparente existência de reatividade cruzada entre os anticoagulantes orais, com exceção do rivaroxabano.

Doentes com suspeita de reacção de hipersensibilidade a inibidores diretos da trombina e/ou a inibidores 
diretos do fator Xa habitualmente toleram varfarina e/ou heparina de baixo peso molecular (essencial à 
manutenção do efeito anticoagulante enquanto decorre estudo alergológico). (3)
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Métodos de diagnóstico: 

Os testes cutâneos não estão validados para este grupo de fármacos:

Testes cutâneos por picada:
· Anticoagulantes parentéricos: fármaco não diluído
· Anticoagulantes orais: sem recomendações

Testes cutâneos ID: 
· Anticoagulantes parentéricos: concentração 1/100
· Anticoagulantes orais: sem recomendações

Testes epicutâneos: 
· Anticoagulantes parentéricos: fármaco não diluído
· Anticoagulantes orais: 30% em vaselina
(1-3,5)

Bibliografia:
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57. Estatinas
São os medicamentos mais prescritos para redução dos níveis de colesterol.

De acordo com o tipo, e pela disponibilidade em Portugal, definem-se dois grupos:
· Grupo 1 (naturais, derivadas de fungos): sinvastatina, pravastatina e lovastatina.
· Grupo 2 (sintéticas): atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina. 

Epidemiologia: 

A verdadeira incidência de RHS tipo I a estes fármacos é desconhecida. Alguns estudos apontam para va-
lores de cerca de 8%. (1-4)

Mecanismo de ação:

As RHS tipo I (mediadas por IgE) são independentes da atividade enzimática, enquanto, as reações não 
mediadas por IgE parecem ser secundárias a um polimorfismo genético do CYP2D6, uma enzima do cito-
cromo P450 envolvida no metabolismo das estatinas. (2-4)

Podem observar-se as seguintes manifestações de hipersensibilidade (2):
· Cutâneas: prurido, erupção cutânea (eczematosa, purpúrica, petequial), urticária, angioedema, pustulose 
exantematosa aguda generalizada (rara), erupção liquenóide, líquen plano, ictiose adquirida (raro), porfi-
ria cutânea tardia (rara).
· Gerais: eosinofilia.

Reações adversas descritas: 

· Comuns (1 a 10%): mialgias.

· Incomuns (0.1 a 1%): miosite/rabdomiólise, alopécia, fotossensibilidade.

· Raras (0.01 a 0.1%): pneumonite de hipersensibilidade 
(2)

Reatividade cruzada:

Não está bem estabelecida a existência de reatividade cruzada entre estatinas. (4)
	

126

ABORDAGEM NO DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A FÁRMACOS



Métodos de diagnóstico:

Uma vez que apenas existem formulações orais (fraca estabilidade) não estão padronizadas as concentra-
ções para a realização de testes cutâneos. (2-4)

Testes cutâneos por picada:
· Sem recomendações disponíveis (um caso descrito de diluição de comprimido tal qual em 1 ml de solução 
salina – 1/1).

Testes cutâneos ID: 
· Sem recomendações disponíveis.
Testes epicutâneos: 
· Sem recomendações disponíveis.
(4)

Comentários:

Recomenda-se estabelecer o diagnóstico através de prova de provocação oral, preferencialmente com uma 
estatina de grupo alternativo, em caso de necessidade futura de tratamento com este grupo de fármacos. (4)
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58. Insulina
Hormona produzida naturalmente pelo organismo, que permite a captação da glicose para o interior das 
células, para produção de energia.

Epidemiologia: 
A prevalência de alergia à insulina diminuiu consideravelmente desde a existência da insulina humana 
recombinante, verificando-se uma incidência estimada entre 1 a 3%. (1-3)

Mecanismos de ação: 
As RHS à insulina podem ser mediadas por IgE (reações locais, urticaria, anafilaxia), mediadas por imuno-
complexos (reação de Arthus, doença do soro), ou mediadas por células (tipo IV). Existem casos de reação 
no primeiro contacto com insulina. (2,4)

Fatores de risco: 
· HLA B7 DR2 DR4.
· Administração subcutânea. (4)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1 a 10%): hipoglicémia, reação no local da picada.

· Incomuns (0.1 a 1%): lipodistrofia, vómitos, diarreia, dor musculoesquelética.

· Raros (0.01 a 0.1%): resistência à insulina.
(4-6)

Métodos de diagnóstico:

Testes in vitro: 
· IgE específicas para insulina humana, bovina e porcina (ImmunoCAP), consideradas positivas se valor 
>0.35 kIU/L e com elevado valor preditivo negativo. A positividade das sIgE por si só não é sinónimo de 
diagnóstico de alergia, dependendo sempre da história clínica associada e pode haver necessidade de rea-
lização concomitante de testes cutâneos. (4,7) 

Testes cutâneos por picada:
· Preparação de insulina pura não diluída (100 U/ml). (3,8,9)

Testes cutâneos ID: 
· Preparação de insulina diluída em solução salina até 1/10. (3,5)

Até 28% dos utilizadores assintomáticos de insulina podem ter ID a 1/10 positivos. (4,10)
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Comentários:

Os aditivos usados na preparação da insulina, como a protamina (Prick - 10 mg/ml; ID - 0.0001 mg/ml), o 
cresol e o zinco, podem ser os responsáveis pela reação. (1,4,5)
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59. Alopurinol
Inibidor da xantina oxidase - eficaz na diminuição dos níveis de ácido úrico sérico.

Epidemiologia: 

As RHS ao alopurinol são raras, mas até 2% dos indivíduos medicados com este fármaco desenvolve exan-
tema maculopapular e 0,1 a 0,4% pode desenvolver uma SCAR. (1-3) 

O alopurinol é uma das principais causas de SCARs em todo o mundo, correspondendo à principal causa 
de síndrome de SSJ/NET e segunda causa de DRESS na Europa. Apesar de raras, as SCARs induzidas pelo 
alopurinol associam-se a elevada mortalidade de cerca de 12%, a qual pode atingir 32% no SSJ/NET. (1-5)   

Fatores de risco:

· Presença de HLA-B*58:01; (2,3,6)
· Início recente do fármaco (6-9 semanas após início do alopurinol); (1,2,6)
· Outros fatores identificados, com menor evidência científica (controversos):
· Concentração do fármaco: dose de tratamento inicial superior a 100mg/dia, função renal comprometida 
com diminuição da taxa de filtração glomerular; utilização concomitante de diuréticos; (4-6)
· Idade superior a 60 anos; (5)
· Utilização de alopurinol na hiperuricemia assintomática, em doentes com doença renal crónica ou doen-
ça cardiovascular. (2,5)

Independentemente da relação estabelecida entre a presença deste alelo e o risco aumentado de doença, a 
presença do alelo HLA*B58:01 não é obrigatória nem suficiente para o aparecimento de reações ao alopu-
rinol. (2,3,6)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1 a 10%): exantema maculopapular, aumento das transaminases hepáticas, diarreia, vómitos, 
insuficiência renal.

· Incomuns (0.1 a 1%): cefaleias, febre, ginecomastia, infertilidade, nictúria.

· Raros (0.01 a 0.1%): falência hepática, trombocitopenia, anemia aplástica.
(2,7)

Métodos de diagnóstico: 

Os testes cutâneos por picada e intradérmicos não são um método de diagnóstico aplicável à investigação 
de RHS ao alopurinol. Na investigação de RH tardias, podem ser utilizados quer testes in vivo quer in vitro, 
contudo a sua sensibilidade e especificidade é variável. (2,8)

Testes in vitro:
· O Teste de Transformação Linfocitária (TTL) apresenta sensibilidade e especificidade variáveis, depen-
dentes do fármaco envolvido assim como da reação associada, sendo ainda controverso de que forma o 
momento de realização do teste pode afetar o seu resultado. (9)
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Testes epicutâneos: 
· Alopurinol: 1%, 10% e 20% em vaselina. (2,3)
· Oxipurinol: 1% e 10% em vaselina. (2,3)

Tem sido reportada sensibilidade variável para os patch com alopurinol (as concentrações supracitadas 
apresentam os resultados mais favoráveis), não se encontram padronizados e é desconhecido o seu valor 
preditivo negativo. (8) 

Apesar de todas as limitações, os testes epicutâneos e o TTL são os métodos de investigação disponíveis e há 
estudos que combinam a realização de ambos, com positividade em apenas um dos estudos, aumentando 
a capacidade de diagnóstico. (2)

Comentários: 

O HLA-B*58:01 encontra-se associado à presença de reações adversas induzidas pelo Alopurinol na popu-
lação Chinesa Han, onde a maioria dos doentes que desenvolve SCARs apresenta este alelo. A associação 
entre a presença do HLA-B*58:01 e o desenvolvimento de SCARs é menor noutras populações como a Japo-
nesa, Australiana e a Europeia. (2,3,4)
 
Esta discrepância poderá estar relacionada com a diferente prevalência do alelo HLA na população normal, 
que é elevado na população Chinesa Han (10-15%) e baixo na Europeia (1-2%). No entanto, os descendentes 
europeus com HLA-B*58:01 positivo apresentam risco acrescido de SCARs, mas aparentemente menor que 
população Chinesa Han. (3,4) 

De acordo com Gonçalo M et al, em Portugal foram encontrados resultados semelhantes aos descritos na 
população europeia, verificando-se que em 25 doentes com diagnóstico de SCAR ao alopurinol, 64% apre-
sentava o alelo HLA-B*58:01 vs 4% do grupo controlo. (3) 
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60. Vacina contra a difteria, tétano e tosse convulsa 

Incidência: 

Anafilaxia em 8.6/1000000 administrações. 
(1)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): dor, rubor e edema no local da administração, irritabilidade, sonolência, fadiga, 
mal-estar. 

· Comuns (1 a 10%): anorexia, cefaleias, febre, nódulo subcutâneo e abcesso no local da administração, 
vómitos e diarreia.

· Incomuns (0.1 a 1%): urticária, infeção do trato respiratório superior, conjuntivite, erupções cutâneas, 
nódulo doloroso no local da administração, mialgias e artralgias.

· Muito raras (<0.01%): angioedema, síndrome de Guillain-Barré. 
(2)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos por picada:
· Concentração 1/1 (considerar diluir 1/10 a 1/100 em caso de reação grave).
Testes cutâneos ID:
· Concentração 1/100.
Testes epicutâneos:
· Testar excipientes - hidróxido de alumínio, polissorbato 80, neomicina. 
(3,4)

Comentários: 

· Composição da vacina: hidróxido de alumínio, fosfato de alumínio, formaldeído, glutaraldeído, polis-
sorbato 80, neomicina. Excipientes tais como hidróxido de alumínio e formaldeído estão implicados nas 
hipersensibilidades tardias tais como nódulos subcutâneos ou reações eczematosas no local de adminis-
tração. 
· Possíveis RHS IgE-mediada ao toxóide da difteria e do tétano e antigénios Bordetella pertussis ou a exci-
pientes/adjuvante. (5,6)
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61. Vacina hepatite B (Engerix B)

Incidência: 

Anafilaxia em 1.1-7.8/1000000 administrações. Eritema multiforme em 1/100000 administrações.(1)

Fatores de risco: 

Hipersensibilidade grave a leveduras. (10)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): irritabilidade, dor e eritema no local de administração, fadiga.

· Comuns (1 a 10%): anorexia, cefaleia, sonolência, sintomas gastrintestinais (náuseas, vómito, diarreia e 
dor abdominal), edema e tumefação no local de administração, mal-estar e febre (≥ 38ºC), nódulos subcutâ-
neos.

· Incomuns (0.1 a 1%): vertigem, mialgia, sintomas flu-like.

· Raras (0.01 a 0.1%): linfadenopatia, parestesia, rash, artralgia, prurido, urticária.

· Muito raras (<0.01%): angioedema, paralisia, síndrome de Guillain-Barré, nevrite ótica, encefalite, vascu-
lite e líquen plano. 
(2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Concentração 1/1 (considerar diluir 1/10 a 1/100 em caso de reação grave); extrato comercial de levedura 
(Saccharomyces cerevisiae). (3,4)
Testes cutâneos ID:
· Concentração 1/100.

Comentários: 

· Composição Engerix-B: Saccharomyces cerevicae, hidróxido de alumínio. 
· Possíveis RHS IgE-mediada ao antígeno de superfície da hepatite B ou a constituintes, tais como Saccha-
romyces cerevicae. 
· Excipientes tais como hidróxido de alumínio estão implicados nas hipersensibilidades tardias como nó-
dulos subcutâneos ou reações eczematosas no local da administração. (5,6) 
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62. Vacina contra a gripe

Incidência:

Anafilaxia em 0.24/1000000 administrações. 
(1)

Fatores de risco: 

Anafilaxia ao ovo. (11)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): dor e eritema no local da administração, cefaleia, astenia. 

· Comuns (1 a 10%): edema e tumefação no local da administração, calafrios, sudorese, mialgia e artralgia.

· Incomuns (0.1 a 1%): febre e irritabilidade.

· Muito raras (<0.01%): angioedema, vasculite, glomerulonefrite, necrólise epidérmica tóxica, encefalomie-
lite, nevrite ótica, síndrome de Guillain-Barré, trombocitopenia e linfoadenopatia. 
(2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Concentração 1/1 (considerar diluir 1/10 a 1/100 em caso de reação grave); extrato comercial de ovo. (3,4)
Testes cutâneos ID:
· Concentração 1/100.
Testes epicutâneos:
· Testar excipientes - timerosal, polissorbato 80 e gentamicina.
(3,4)

Comentários: 

· Composição: vestígios de proteínas de ovo (ovalbumina <1 μg/dose), gentamicina, polissorbato 80, formal-
deído, fosfato de sódio, timerosal. 
· Possíveis RHS mediadas por IgE aos antigénios de superfície do vírus Influenza (hemaglutinina e neura-
minidase) ou a excipientes/constituintes tais como: ovalbumina e gentamicina. 
· Excipientes tais como timerosal e formaldeído estão implicados na hipersensibilidade não imediata tais 
como nódulo subcutâneo ou reações eczematosas no local de administração. (5,6) 
· Se história prévia de anafilaxia ao ovo com testes positivos para ovo e vacina influenza, fazer protocolo de 
administração vigiada em 2 doses separadas de 30 minutos: 1/10 e 9/10. 
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63. Vacina combinada contra o sarampo, a parotidite 
epidémica e a rubéola (VASPR)

Incidência: 

Anafilaxia em 3.5-14.4/1000000 administrações. 
(1)

Fatores de risco: 

· Hipersensibilidade à gelatina.
· Hipersensibilidade à neomicina. (11, 12) 

Anafilaxia ao ovo não é fator de risco. 

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): eritema no local da administração, febre.

· Comuns (1 a 10%): dor e edema no local da administração, febre>39,5°C, lesões cutâneas, infeção no trato 
respiratório superior.

· Incomuns (0.1 a 1%): otite média aguda, linfadenopatia, anorexia, insónia, conjuntivite, tosse, diarreia e 
vómitos.

· Raros (0.01 a 0.1%): convulsões febris, urticária, angioedema.

· Muito raras (<0.01%): síndrome de Guillain-Barré, síndrome de Kawasaki, trombocitopenia, anafilaxia, 
eritema multiforme. 
(2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Concentração 1/1 (considerar diluir 1/10 a 1/100 em caso de reação grave).
Testes cutâneos ID:
· Concentração 1/100.
Testes epicutâneos:
· Testar excipientes - hidróxido de alumínio, neomicina.
(3,4)
		  .

Comentários: 

· Composição: vestígios de proteínas de ovo (ovalbumina: 0.5-1 ng/dose), hidróxido de alumínio, gelatina, 
neomicina. 
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· Possíveis RHS IgE-mediadas aos vírus vivos atenuados do sarampo, papeira e rubéola ou a excipientes/
constituintes tais como: ovalbumina, gelatina e neomicina. 
· Excipientes tais como hidróxido de alumínio estão implicados nas hipersensibilidades tardias como nó-
dulos subcutâneos ou reações eczematosas no local da administração. (5,6) 
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64. Vacina pneumocócica polissacárida (Prevenar 13)

Incidência: 

Anafilaxia extremamente rara. (1)

Reações adversas descritas: 

· Muito comuns (>10%): anorexia, febre, irritabilidade, sonolência, eritema, tumefação e dor no local. 

· Comuns (1 a 10%): vómito; diarreia, erupção cutânea, cefaleia.

· Incomuns (0.1 a 1%): convulsões (incluindo convulsões febris), urticária.

· Raras (<0.01%): angioedema, dispneia, broncospasmo, convulsões e hipotonia.
(2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Concentração 1/1. (considerar diluir 1/10 a 1/100 em caso de reação grave)
Testes cutâneos ID:
· Concentração 1/100.
Testes epicutâneos:
· Testar excipientes – polissorbato 80.
(3,4)

Comentários: 

· Composição: fosfato de alumínio, polissorbato 80.
· Possíveis reações mediadas por IgE aos polissacáridos dos 13 serotipos do Pneumococos.
· Excipientes tais como fosfato de alumínio podem estar implicados em hipersensibilidades tardias tais 
como nódulos ou reações eczematosas no local de administração. (5,6)
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65. Vacina contra a febre amarela (Stamaril)

Incidência: 

Anafilaxia em 4.2/1000000 administrações. (1)

Fatores de risco: 

Anafilaxia ao ovo.

Reações adversas descritas:  

· Muito comuns (>10%): cefaleia, astenia, dor ou sensibilidade no local da administração, mialgia, febre, 
vómitos, irritabilidade, choro, anorexia e sonolência. 

· Comuns (1 a 10%): artralgia, náuseas, eritema, edema e tumefação no local da administração.

· Incomuns (0.1 a 1%): prurido, tonturas, dor abdominal.

· Raras (<0.01%): síndrome de Guillain-Barré ou défice neurológico focal.
(2)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos por picada:
· Concentração 1/1 (considerar diluir 1/10 a 1/100 em caso de reação grave); extrato comercial de ovo. (3,4)
Testes cutâneos ID:
· Concentração 1/100.
(3,4)

Comentários: 

· Composição: vestígios de proteínas de ovo (ovalbumina 5-7.8 ug/dose).
· Possíveis reações mediadas por IgE ao vírus da febre amarela ou a constituintes tais como proteína do 
ovo. (5,6)
· Dessensibilização: se história prévia de anafilaxia ao ovo com testes positivos para ovo e vacina da febre 
amarela, em regime de hospital de dia com a devida vigilância médica e material de suporte SBV/SAV, po-
derá ser realizado o seguinte protocolo de dessensibilização em 5 doses, por via subcutânea em intervalos 
de 15 a 20 minutos: 
1. 0.05 ml na diluição 1/10;
2. 0.05 ml não diluído;
3. 0.10 ml; 
4. 0.15 ml; 
5. 0.20 ml.
· Este protocolo de dessensibilização poderá ser estendido às restantes vacinas. (4,13)
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66. Vacinas contra a COVID-19
(mRNA ou baseadas em vetores adenovirais)

Epidemiologia:

· Anafilaxia/reação imediata grave (com necessidade de cuidados hospitalares) em 2.5-7.9/1000000 admi-
nistrações (7.9 no global, 4.7 com vacina Pfizer/BioNTech® e 2.5 com a vacina Moderna®). (14)

· Reações adversas no geral em Portugal (Relatório farmacovigilância 2023):
27/12/2020 - 31/12/2022: administradas em Portugal 27 981 130 doses (63,8% correspondem à vacina Comir-
naty original, 13,2% à Sipkevax original, 10,0 % à Comirnaty bivalente, 8,1% à Vaxzevria, 4,1% à JCOVDEN 
e 0,8% à Sipkevax bivalente). Registaram-se um total de 39 135 notificações de casos de RAM (14 casos por 
10000 administrações) sendo que destes, 8.518 foram considerados graves (3/10 000 administrações).

Fatores de risco:

· Alto risco: Anafilaxia com dose anterior da vacina; HS com qualquer um dos componentes da vacina, 
sendo os mais frequentes o polietilenoglicol (PEG), polisorbato (PS) e o próprio componente ativo da vacina 
(reações aberrantes IgG, por imunocomplexos ou mediadas por células).
· Médio risco: RHS imediata (<4h) após primeira dose (sem anafilaxia).
· Baixo risco: Reação local exuberante imediata e reações tardias. (15-20)

Reações adversas descritas:

· Muito comuns (≥1/10): ligeiras ou moderadas em intensidade e resolvidas alguns dias após vacinação: dor 
no local da injeção, fadiga, cefaleias, mialgia, calafrios, artralgia, tumefação no local da injeção e diarreia 
(determinada pós-autorização).

· Comuns (≥ 1/100 e < 1/10): náuseas, vómitos, rubor no local da injeção.

· Pouco comuns (≥1/1000 e <1/100): linfadenopatia, RHS, insónia, dor nas extremidades (do braço onde foi 
administrada a vacina), mal-estar geral, diminuição do apetite, letargia, astenia, hiperidrose, suores notur-
nos e prurido no local da injeção.

· Raras (≥1/10.000 e <1/1000): paralisia facial periférica aguda.

· Muito raras (<1/10.000): miocardite e pericardite. (21-23)

Métodos de diagnóstico:

Testes cutâneos:
Bateria mais consensual independente da vacina utilizada:
· PEG (1500 e/ou 2000 e/ou 3350);
· PS 20;
· PS 80;
· Própria vacina se disponível;

139

MANUAL DE BOAS PRÁTICAS DO GIAF-SPAIC



Várias formulações para testagem (sem consenso sobre qual a formulação com melhor valor diagnóstico – 
eleger segundo disponibilidade):

Testes cutâneos com reagentes analíticos (produtos de elevada pureza fornecidos pela farmácia hospita-
lar/indústria biomédica):
· PEG 2000, 3350, PS 80: SPT 1/100; 1/10; ID 1/10 000; 1/1000.
· PEG 1500 (Roxall®): segundo o fabricante.
· PEG 400, 4000, 6000: SPT 1/100; 1/10; ID 1/10 000; 1/1000 (na suspeita de HS a PEG, para além do estudo di-
rigido à vacina COVID-19, é aconselhado testar os vários pesos moleculares do menor para o maior (perante 
um prick claramente positivo, não é necessário avançar para os restantes pesos moleculares).

Testes cutâneos com fármacos que contenham o excipiente (preferencialmente formulações injetáveis):
· PEG 3350: Usados mais frequentemente:
· Macrogol (Movicol®) 13,8g pó para solução (sem sabor): SPT 1/100; 1/10; 1/1.
· Metilprednisolona acetato com PEG (Depo-Medrol 40mg/mL®): SPT 1/1; ID 1/1000; 1/100; 1/10. Nota: reali-
zar controlo negativo com metilprednisolona sucinato sem PEG.
· Polisorbato 20:
· Vacina hepatite A (Havrix®): SPT 1/1. 
· ID 1/100; 1/10 se testes com biológicos que contenham PS 20 (quando implicados).
· Polisorbato 80: 
· Vacina antipneumocócica (Prevenar 13®): SPT 1/10; ID 1/100. 
· Triamcinolona (Kenacort®) 40mg/mL ou equivalentes: SPT 1/10; ID 1/1000; 1/100; 1/10; Nota: realizar con-
trolo negativo com Triamcinolona sem PS.
· Testes com biológicos que contenham polisorbato 80 (quando implicados).
· Colírios que contenham PS 80 (exemplo: Optive Plus®): muito utilizados antes da disponibilidade dos 
reagentes analíticos. Atualmente são alternativas e a dose por formulação é variável. 

Testes cutâneos com a própria vacina:
· Vacinas Comirnaty®, Vaxzevria® e Moderna®: SPT 1/10; 1/1; ID 1/100; 1/10.
(15-20)

Comentários:

· A frequência de reação na re-vacinação (com a mesma vacina) em doentes com história sugestiva de RHS 
na 1ª dose é muito baixa: 0,16% segundo revisão sistemática e meta-análise recente (2023).
· A utilidade dos testes cutâneos é limitada na avaliação de risco de RHS às vacinas pelo seu baixo valor 
diagnóstico global:
· Baixa sensibilidade e elevada especificidade na previsão de nova RHS na re-vacinação (0.03 e 0.97 respeti-
vamente, segundo meta-análise recente e estudo multicêntrico italiano (20 centros, 2023).
· Muitas das reações são por mecanismos imunológicos alternativos à IgE: reações imunológicas ao pró-
prio componente ativo da vacina que estimulam os mastócitos, basófilos e linfócitos por vias alternativas 
(exemplo: IgG, ativação do complemento via C3a, C4a e C5a, ou imunocomplexos).
· No diagnóstico de HS a excipientes, os testes cutâneos têm baixo valor preditivo positivo e baixo valor 
preditivo negativo.
· Maioria das recomendações considera os testes cutâneos úteis apenas perante história de anafilaxia (va-
cina e/ou excipientes):
· Probabilidade de teste positivo aumenta consoante a gravidade da reação. 
· Trometamol, excipiente presente em alguma das vacinas COVID-19 é extremamente irritativo para testes 
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cutâneos. Adicionalmente é incerto o seu envolvimento em RHS sendo que não é aconselhada a sua testa-
gem.
· As diluições da maioria dos testes cutâneos são com NaCl 0,9%, à exceção do macrogol (diluição com água 
purificada).
· Os testes cutâneos requerem vigilância rígida e diferenciada na sua realização: descritos casos de anafila-
xia durante a sua realização (intradérmicos com os excipientes e as próprias vacinas).
(15-20)

Bibliografia:

1. Bohlke K, Davis RL, Marcy SM, Braun MM, DeStefano F, Black SB, et al. Risk of anaphylaxis after vaccination of children and adolescents. Pedia-
trics. 2003;112(4):815–20. doi:10.1542/peds.112.4.815
2. Infarmed  [Internet]. Available from: https://www.infarmed.pt/
3. Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bilo MB, et al. Skin test concentrations for systemically administered 
drugs - an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group Position Paper. Allergy. 2013;68(6):702–12. doi:10.1111/all.12142
4. Kelso JM, Greenhawt MJ, Li JT, Nicklas RA, Bernstein DI, Blessing-Moore J, et al. Adverse reactions to vaccines practice parameter 2012 update. 
Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2012;130(1):25–43. doi:10.1016/j.jaci.2012.04.003
5. Center for Biologics Evaluation and Research. Vaccines licensed for use in the US. FDA. Available from: https://www.fda.gov/vaccines-blood-bio-
logics/vaccines/vaccines-licensed-use-united-states
6. CDC – Vaccine’s excipient information [Internet]. Available from: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/appendices/b/exci-
pient-table-2.pdf  
7. Wood RA, Berger M, Dreskin SC, Setse R, Engler RJM, Dekker CL, et al. An algorithm for treatment of patients with hypersensitivity reactions 
after vaccines. Pediatrics. 2008;122(3). doi:10.1542/peds.2008-1002
8. General recommendations on immunization: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Pediatric Clini-
cal Practice Guidelines & Policies. 2017;1516–1516. doi:10.1542/9781610020862-part06-general
9. Wood RA. Allergic reactions to vaccines. Pediatric Allergy and Immunology. 2013;24(6):521–6. doi:10.1111/pai.12102
10. DiMiceli L, Pool V, Kelso JM, Shadomy SV, Iskander J, Team VAERS. Vaccination of yeast sensitive individuals: Review of Safety Data in the US 
Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Vaccine. 2006;24(6):703–7. doi:10.1016/j.vaccine.2005.07.069
11. Pool V, Braun MM, Kelso JM, Mootrey G, Chen RT, Yunginger JW, et al. Prevalence of anti-gelatin IgE antibodies in people with anaphylaxis after 
measles-mumps-rubella vaccine in the United States. Pediatrics. 2002;110(6). doi:10.1542/peds.110.6.e71 
12. Kwittken PL. MMR vaccine and neomycin allergy. Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine. 1993;147(2):128. doi:10.1001/archpe-
di.1993.02160260018005
13. Broyles AD, Banerji A, Barmettler S, Biggs CM, Blumenthal K, Brennan PJ, et al. Practical guidance for the evaluation and management of drug 
hypersensitivity: Specific drugs. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2020;8(9). doi:10.1016/j.jaip.2020.08.006
14. Greenhawt M, Shaker M, Golden DBK, et al. Diagnostic accuracy of vaccine and vaccine excipient testing in the setting of allergic reactions to 
COVID-19 vaccines: A systematic review and meta-analysis. Allergy. 2023;78(1):71-83. doi:10.1111/all.15571
15. Nappi E, Racca F, Piona A, Messina MR, Ferri S, Lamacchia D, Cataldo G, Costanzo G, Del Moro L, Puggioni F, et al. Polyethylene Glycol and Poly-
sorbate 80 Skin Tests in the Context of an Allergic Risk Assessment for Hypersensitivity Reactions to Anti-SARS-CoV-2 mRNA Vaccines. Vaccines. 
2023; 11(5):915.
16. Brockow K, Mathes S, Fischer J, et al. Experience with polyethylene glycol allergy-guided risk management for COVID-19 vaccine anaphylaxis. 
Allergy. 2022;77(7):2200-2210. doi:10.1111/all.15183
17. Nilsson L, Csuth Á, Storsaeter J, Garvey LH, Jenmalm MC. Vaccine allergy: evidence to consider for COVID-19 vaccines. Curr Opin Allergy Clin 
Immunol. 2021 Aug 1;21(4):401-409. doi: 10.1097/ACI.0000000000000762.
18. Barbaud,A., Garvey, L. H., Arcolaci, A., Brockow, K., Mori, F., Mayorga, C.,& Torres, M. J Allergies and COVID-19 vaccines: An ENDA/EAACI Position 
paper Allergy. 2022
19. Montera MC, Giordano A, Asperti C, et al. The role of skin tests with polyethylene glycol and polysorbate 80 in the vaccination campaign for 
COVID-19: results from an Italian multicenter survey [published online ahead of print, 2023 Mar 16]. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2023;10.23822/
EurAnnACI.1764-1489.291. doi:10.23822/EurAnnACI.1764-1489.291
20. Chu DK, Abrams EM, Golden DBK, et al. Risk of second allergic reaction to SARS-CoV-2 vaccines: a systematic review and meta-analysis. JAMA 
Intern Med. 2022; 182(4): 376- 385. doi:10.1001/jamainternmed.2021.8515
21. European Medicines Agency. Comirnaty-COVID-19 mRNA vaccine (nucleoside-modified). [accessed 2021 Jan 16]. Available from:https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/comirnaty.
22. European Medicines Agency. Moderna-COVID-19 mRNA vaccine(nucleoside-modified). [accessed 2021 Jan 16]. Available from: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-moderna-product-information_en.pdf.
23. European Medicines Agency. COVID-19 vaccine (ChAdOx1-S[recombinant]). [accessed 2021 Feb 18]. Available from: https://www.ema.europa.eu/
documents/rmp-summary/covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-risk-management-plan_en.pdf.

141

MANUAL DE BOAS PRÁTICAS DO GIAF-SPAIC



67. Antihistamínicos
Fármacos mais frequentemente utilizados no tratamento de patologias alérgicas. 

Epidemiologia:

RHS são muito raras. (1,2)

Mecanismos de ação:

Hipersensibilidade mediada por IgE em alguns casos descritos. (2)
Estão descritas as seguintes manifestações clínicas: 
· Geral: choque anafilático (mizolastina, difenidramina). 
· Cutâneo: exantema maculopapular, urticária, AGEP, erupção fixa, dermatite de contato sistêmica, eritema 
multiforme. 

Reações adversas descritas:

· Muito comuns a comuns (>1%): sonolência (>10% nos anti-histamínicos de primeira geração), secura das 
mucosas, cefaleias, retenção urinária (mais frequente na primeira geração), sintomas gastrointestinais 
(náuseas, vómitos).

· Incomuns (0.1 a 1%): tonturas.

· Muito raras a raras (<0.1%): hepatite aguda, colestase, neutropenia, arritmias, agitação (particularmente 
em crianças ou idosos). (2)

Reatividade cruzada:

Raramente foram descritos casos de reatividade a múltiplos antihistamínicos (hidroxizina, cetirizina e 
levocetirizina) e uma parte dos casos consistia em doentes com o diagnóstico de urticária crónica espon-
tânea. Não só pode-se tratar de um viés de seleção como também de agudizações da patologia da base, em 
doentes não investigados de forma adequada. 
(1,2)
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Métodos de diagnóstico:

Apresentam-se os testes cutâneos publicados para cada anti-histamínico na seguinte tabela:

Antihistamínico

Teste 
cutâneo por 

picada
(mg/ml)

Teste in-
tradérmico 

(mg/ml)
Teste epicutâneo Referência

Bilastina NE NA 2%, pet. (3)

Cetirizina 1-101 NA 0.1–1–2.5–5–10–20%, pet.
20%, aq. 2 (1, 3 - 8)

Clemastina NE NE NE NE

Desloratadina 53 NA 1%, pet. (6, 9)

Dimetindeno 44 NA NE (6)

Ebastina 15 NA 0,1%, pet. (3, 7)

Fexofenadina 18 - 303 NA 1,8%, pet.2 (7, 8)

Antihistamínico

Teste 
cutâneo por 

picada
(mg/ml)

Teste in-
tradérmico 

(mg/ml)
Teste epicutâneo Referência

Hidroxizina 10-503 NA 1-2.5-5-10%, pet.
2-5-10%, aq. 6 (4, 5, 8, 10, 11)

Levocetirizina 2.5 - 52,7 NA 20%, pet. e aq. (4, 6, 8)

Loratadina 1 - 103-5 NA 0,1%, pet.2 (3, 7, 8, 12)

Rupatadina NE NA 0,1%, pet.2 (3)

Legenda:
NA – não aplicável (não disponível em formulação EV; apenas comprimidos)
NE – não encontrado
aq. – água
pet. – petrolato ou vaselina
1. – maioria dos estudos realizados com solução oral 1 mg/ml; na referência (4), realizado teste cutâneo a 10 
mg/ml com comprimido dissolvido em soro fisiológico
2. – comprimido esmagado/pó
3. – comprimido dissolvido em soro fisiológico
4. – solução injetável
5. – solução oral
6. – comprimido esmagado/pó; na referência (1) foi utilizado injetável Chemotherapeutics® 
7. – disponível formulação 5 mg/ml em gotas
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68. Sulfitos
Utilizados na indústria farmacêutica e alimentar pela sua ação antioxidante e antibacteriana.
(E220 Dióxido de enxofre; E221 Sulfito de sódio; E222 Sulfito de hidrogénio de sódio, E223 Metabissulfito de sódio, 
E224 Metabissulfito de potássio, E226 Sulfito de cálcio; E227 Sulfito de hidrogénio de cálcio, E228 Sulfito de hidro-
génio de potássio)

Epidemiologia:

Prevalência: <0.05% na população em geral e entre 3-10% nos adultos asmáticos. Maior prevalência em 
doentes com fatores de risco, nomeadamente com asma induzida por AINEs e doentes com hipersensibili-
dade ao AAS. (1,2,5)

Mecanismo de ação: 

São utilizados como aditivos em múltiplos alimentos, mas também em fármacos de uso frequente, incluin-
do algumas formulações de paracetamol, azitromicina, anestésicos locais, corticosteróides e epinefrina 
(metabissulfitos).
A maioria das reações com sulfitos associa-se à ingestão alimentar. Os mecanismos precisos das respostas 
de hipersensibilidade não foram completamente elucidados, mas segundo a literatura pode dever-se a:
1. Broncoconstrição reflexa por estimulação das terminações nervosas colinérgicas, que ocorre após inala-
ção de dióxido de enxofre (formado no ambiente quente e ácido da boca e do estômago);
2. Diminuição de atividade de sulfito-oxidase (enzima que catalisa a conversão de sulfitos a sulfatos inorgâ-
nicos), levando a uma acumulação de sulfitos e subsequente conversão em dióxido de enxofre;
3. Mecanismo mediado por IgE, em doentes com reação anafilática e também em asmáticos com testes 
cutâneos positivos;
4. Reações tardias, mediadas por células T, associadas a sintomas de dermatite de contacto.
(3-6)

Reações adversas descritas:

· Comuns (1% a 10%): dispneia e broncospasmo em doentes asmáticos;

· Frequência desconhecida: eczema, urticária, flushing, hipotensão, dor abdominal, diarreia, burning-
-mouth syndrome, anafilaxia.
(3,4,7)

Métodos de diagnóstico: 

Testes cutâneos utilizando produtos disponíveis em superfícies comerciais e/ou laboratórios farmacêuti-
cos, em pó, preparado posteriormente em farmácia com as concentrações adequadas:	

Testes cutâneos por picada:
· 10 mg/ml.
Testes cutâneos ID:
· 5 mg/ml.
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Testes epicutâneos:
· Metabissulfito de sódio a 1%.
(5)
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69. Vitaminas

Epidemiologia:

· Vitaminas A, B3, B5, B7: sem casos de RHS descritos na literatura.
· Vitamina B1: 0.1% de reações graves e 1% de reações locais. Mortes relatadas.
· Vitamina B2: 1 caso descrito.
· Vitamina B6: dermatite de contato raramente.
· Vitamina B9: extremamente raro.
· Vitamina B12: raro. Mortes relatadas.
· Vitamina D3: RHS descritas em 20% dos doentes.
· Vitamina K: raro. Mortes relatadas.
(1)

Estão descritas as seguintes manifestações de hipersensibilidade, por vitamina:
· Vitamina B1: choque anafilático/anafilaxia, prurido, urticária, angioedema, eczema, broncoespasmo, náu-
seas, cólicas abdominais, síndrome DRESS (um caso).
· Vitamina B2: choque anafilático.
· Vitamina B6: dermatite de contato, fotossensibilidade, rosácea com altas doses.
· Vitamina B9: choque anafilático/anafilaxia, prurido, urticária.
· Vitamina B12: geralmente semanas ou meses, mas por vezes após vários anos de tratamento. Choque 
anafilático/anafilaxia, urticária generalizada, angioedema, erupção cutânea eczematosa, prurido, bron-
coespasmo. Outros: acne, rosácea.
· Vitamina D3: irritação lesional e perilesional, dermatite de contato, psoríase pustulosa, fotossensibilidade.
· Vitamina K: choque anafilático/anafilaxia, eczema no local de injecção, reação semelhante a escleroder-
mia localizada ou morféia (mais raro): início de 2 meses a 1,5 anos após a administração de vitamina K1. 
Dermatite de contato ocupacional com vitamina K3 (na alimentação de suínos, farmacêuticas e laborató-
rios veterinários). 
(1)

Mecanismos de ação:

· Vitamina B1: pode atuar como hapteno.
· Vitamina B2: provável hipersensibilidade mediada por IgE.
· Vitamina B6: hipersensibilidade do tipo IV.
· Vitamina B9: hipersensibilidade mediada por IgE.
· Vitamina B12: maioria hipersensibilidade mediada por IgE.
· Vitamina D3: irritativo/ hipersensibilidade do tipo IV.
· Vitamina K: hipersensibilidade mediada por IgE?/ hipersensibilidade do tipo IV.
(1)

Métodos de diagnóstico:

Apresentam-se os testes cutâneos publicados para cada vitamina na seguinte tabela:
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Vitamina

Teste 
cutâneo por 

picada
(mg/ml)

Teste in-
tradérmico 

(mg/ml)
Teste epicutâneo Referência

A (Retinol) NA NA NE

B1 (Tiamina) 0.5 - 101 0.5 - 101 1 e 10%, pg.
0.5-1-5%, pet. (1 - 6)

B2 (Riboflavina) 0.1 - 11 0.1 - 11 NA

B3 (Niacína, nicotínamida) NE NE NE

B5 (Ácido Pantoténico) NE NE NE

B6 (Piridoxina, piridoxal, 
piridoxina) NA NA 1 e 10%, pg.

1-5-10%, pet. (1, 2, 4, 7, 8)

B7 (Biotina) NE NE NE

B9 (Ácido Fólico) 0.05-0.5 µg/
mL2 0.05 µg/mL2 NE (9, 10)

Vitamina

Teste 
cutâneo por 

picada
(mg/ml)

Teste in-
tradérmico 

(mg/ml)
Teste epicutâneo Referência

B12 (Clanocobalamina) 13 0.001 - 0.13 1%, pg.
1 e 5%, pet. (2, 4, 11 - 14)

B12 (Cobamamida) 13 0.001 - 0.53 NE (11)

C (Ácido Ascórbico) 10 - 501 10 - 501 NE (5)

D2 (Ergocalciferol) NE NE NE NE

D3 (sistémico 
colecalciferol) 1 0.01 NE (15)

D3 (tópico calcipotriol) NA NA
Creme “puro” (pomada 

irritativa)
2-10 µg/ml

(16, 17)

E (Tocoferois, tocotrienois) NE NE NE NE
K1 (filoquinona, 
fitomenadiona)

0.05%, NaCl 
0.9%

0.05%, NaCl 
0.9%

10 mg/l, azeite
0.03-0.1 e 0.3%, aq. ou pet. (1, 18)

Legenda:
NA – não aplicável; NE – não encontrado; aq. – água; pet. – petrolato; pg. - polietilenoglicol
1. Na referência (5) fornecido pela China Chemical & Pharmaceutical Company, Taipei, Taiwan 
2. Solução (indisponível em Portugal)
3. Solução injetável
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Comentários:

· Vitamina B12: vários protocolos de dessensibilização publicados.
· Vitamina D3: creme e solução menos irritativos do que pomada. Possibilidade de reatividade cruzada en-
tre o calcipotriol e outros análogos da vitamina D3. 
· Vitamina K: descrita reatividade cruzada entre a vitamina K3 e K4, mas não entre vitamina K1 e outros 
derivados da vitamina K.
(1)
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