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RESUMO
As reacções alérgicas a fármacos

fazem parte do universo mais alargado
das reacções adversas a fármacos e a
sua classificação implica a demonstração
de um mecanismo imunológico especifico
subjacente. Estas reacções são fre-
quentes quer em adultos quer em idades
pediátricas e acarretam morbilidade e
mesmo mortalidade apreciável. A sua
investigação, a ser realizada em meio
hospitalar, assenta numa anamenese
cuidadosa complementada por testes in
vivo e ocasionalmente por testes in vitro.
Só o estabelecimento de um diagnóstico
correcto permite o aconselhamento do
doente relativamente a futuras opções
terapêuticas, evitando riscos de novas
reacções e o uso indiscriminado de fár-
macos menos eficazes e mais dispen-
diosos. Esta investigação é também
fundamental para o progresso na com-
preensão dos mecanismos fisiopatoló-
gicos envolvidos o que permitirá imple-
mentar melhores medidas preventivas.
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INTRODUÇÃO
Reacções adversas a fármacos são

todas as reacções que resultam da sua
utilização e que não contribuem para os
seus efeitos terapêuticos. Em termos
farmacológicos podem ser distinguidas
duas categorias principais: As reacções
de tipo A relacionam-se com a actividade
farmacológica da própria droga são as
mais comuns e de carácter previsível. As

de tipo B dependem sobretudo de
características do próprio paciente, são
imprevisíveis e menos frequentes (1).
Existem, no entanto, outras categorias e
outras classificações que permitem a
inclusão de praticamente todos os efeitos
indesejáveis da utilização de fármacos
incluindo as falhas terapêuticas (2-4).

As reacções alérgicas a fármacos,
as reacções de intolerância e idiossin-
cráticas incluem-se no tipo B. O termo
“reacção alérgica” deve ser reservado
às situações em que se identificou um
mecanismo imunológico subjacente quer
através da detecção de anticorpos espe-
cíficos circulantes ou de linfócitos T
específicos para a droga em causa ou
seus metabolitos (5). Quando tal demons-
tração não é possível mas o quadro
clínico simula uma reacção alérgica
alguns autores aplicam o termo de
reacção pseudoalérgica. Recentemente
foi proposta pela Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI)
uma revisão da nomenclatura a  aplicar
em diversas patologias do foro alergoló-
gico, incluindo reacções de hipersensi-
bilidade a fármacos, que visa o esclareci-
mento dos diferentes termos usados (5).

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS
As reacções adversas a fármacos

são responsáveis por 3 a 8% dos interna-
mentos hospitalares e cerca de 15% dos
doentes hospitalizados sofrem alguma
reacção adversa (6-8). Em Portugal, na
população geral, segundo dados recolhi-
dos através de um questionário auto-
preenchido, cerca de 8% dos adultos
consideram-se alérgicos a um ou mais
fármacos (9). Na criança vários estudos
referem incidências e prevalências seme-
lhantes às dos adultos (10-12) e até

superiores (13,14). Estes números levam-
-nos a considerar as reacções alérgicas a
fármacos como um verdadeiro problema
de saúde pública, sendo responsáveis
por elevada morbilidade, mortalidade e
apreciáveis custos directos e indirectos.
Estima-se que aproximadamente um terço
destas reacções adversas sejam na
realidade reacções alérgicas (15).

ASPECTOS IMUNOPATOLÓGICOS
As reacções a fármacos podem

estar na dependência de diversos me-
canismos imunopatológicos e classifi-
cam-se em vários tipos segundo a des-
crição clássica de Gell & Coombs (16). As
reacções imediatas ou de tipo I são
mediadas por anticorpos IgE específicos
e as suas manifestações principais como
a urticária, broncoespasmo e anafilaxia
dependem em grande parte da libertação
de mediadores dos mastócitos e basó-
filos. As reacções tipo II ou citotóxicas
dependem da lise celular mediada pelo
complemento, iniciada pela ligação não
específica do fármaco ou seus meta-
bolitos às superfícies celulares nomeada-
mente de células sanguíneas. A hiper-
sensibilidade de tipo III, tradicionalmente
representada pela doença do soro, é
devida à deposição de imunocomplexos
em várias estruturas biológicas como
membranas basais e vasculares com
activação posterior do complemento,
chamada de neutrófilos e lesão celular
pelas enzimas catalíticas por eles liber-
tadas. As principais células implicadas
na hipersensibilidade de tipo IV ou retar-
dada são os linfócitos previamente sensi-
bilizados a um dado antigénio. Recen-
temente foi sugerida a subdivisão das
reacções de tipo IV em vários subtipos
(17). Nas reacções do subtipo IV-A as
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citocinas envolvidas são as caracte-
rísticas das respostas TH1 e são seme-
lhantes à resposta tuberculínica. No tipo
IV-B a secreção linfocitária é do tipo TH2
com eosinofilia associada. O tipo IV-C
parece ocorrer em situações como os
exantemas maculopapulares, tão fre-
quentes na criança, e em situações mais
raras como as reacções bolhosas e
depende da activação de linfócitos citotó-
xicos CD4+ e CD8+. As reacções do
subtipo IV-D caracterizam-se por um
predomínio de infiltrados neutrofílicos
nas lesões na dependência da produção
de factores quimiotáticos para os neutró-
filos pelas células T. Outros mecanismos
tais como a libertação de histamina
induzida pelos opioides e a activação do
complemento pelos produtos usados
para rádio-contraste intervêm em
reacções que mimetizam a reacção alér-
gica (18,19).

ASPECTOS CLÍNICOS
Tal como os mecanismos imunopa-

tológicos envolvidos também os quadros
clínicos das reacções a fármacos podem
ser muito diversos. A mesma droga pode
levar a manifestações de hipersensi-
bilidade muito diferentes, vários mecanis-
mos podem estar implicados numa
reacção e por outro lado o mesmo tipo de
manifestação clínica pode estar na
dependência de diversas drogas (15,18).
No quadro I apresentam-se alguns dos
exemplos de manifestações clínicas
sugestivas de reacções a fármacos.

Os quadros típicos de alergia a
fármacos são os dependentes de
reacções IgE mediadas, traduzindo-se
por urticária, angioedema, broncoes-
pasmo e anafilaxia (18,19). Estas reacções
de carácter imediato (ocorrem geral-
mente na primeira hora após a adminis-
tração do fármaco) e que podem por em
risco a vida do doente são as que levan-
tam mais problemas aos clínicos e as
que são mais vezes referenciadas para
estudo no âmbito da Imunoalergologia.
Também as reacções aceleradas (ocor-
rem entre as 2 e as 48 horas após
contacto com o fármaco) estão ocasional-
mente associadas a reacções mediadas
por IgE e justificam investigação. As

reacções retardadas (que ocorrem mais
de 48 horas após administração) são de
investigação mais difícil, podem estar na
dependência de fenómenos de hipersen-
sibilidade de tipo IV sendo possível por
vezes suspeitar e/ou identificar linfócitos
T específicos o que levará a sua classi-
ficação como verdadeira reacção alér-
gica. É o que acontece em  algumas
manifestações cutâneas do tipo exan-
tema maculopapular, no síndroma de
Stevens-Johnson e na  necrólise epidér-
mica tóxica. Estas última situações,
apesar da sua raridade, devem ser tidas
em conta pela elevada morbilidade e
mortalidade que acarretam (20).

Como em várias outras situações
clínicas a colheita da anamnese é funda-
mental para a investigação diagnóstica.
Esta deve incluir a listagem de todos
os fármacos administrados antes da
reacção (nome farmacológico e comer-
cial, via de administração, posologia),
qual o tempo decorrido entre o início do
tratamento com cada um deles e o início
da reacção bem como o tempo trans-
corrido entre a  última toma e a reacção.
É também importante saber em que
contexto o fármaco foi administrado
(doença aguda ou crónica, intercorrência
infecciosa/febril e agente etiológico
identificado, tratamentos concomitantes,
etc.). Na realidade, na criança, a maioria
das reacções dão-se num contexto de
doença aguda febril ou de carácter infec-
cioso o que põe problemas em relação à
etiologia da reacção em si. É sabido que
muitos agentes infecciosos nestas idades
podem por si sós levar a manifestações
cutâneas como a urticária e o exantema;
por outro lado a interacção entre o

fármaco e o próprio agente infeccioso
deve ser também tida em conta (21). A
administração de múltiplos fármacos no
mesmo episódio (antibióticos, anti-infla-
matórios, antitússicos, expectorantes,
anti-histamínicos, descongestionantes,
etc), complica muitas vezes a inves-
tigação posterior. A própria adminis-
tração associada por exemplo a uma
refeição pode revelar uma intolerância
alimentar associada e não uma verda-
deira alergia a um dado fármaco. A
investigação é também dificultada pelo
facto de muitos dos meios auxiliares de
diagnóstico não estarem ainda devida-
mente padronizados variando a sua
utilização consoante a experiência dos
diferentes serviços considerados (15,22).

Idealmente a descrição completa do
quadro clínico e eventuais lesões cutâneas
na fase aguda e qual a atitude terapêutica
que foi seguida deveria servir de guia à
investigação. No entanto a referenciação
para diagnóstico é feita muitas vezes
meses ou anos após a reacção altura em
que a maior parte dos dados anamésticos
já se perderam. Nesta investigação à
posteriori é imprescindível o conhecimento
de tratamentos entretanto efectuados com
fármacos do mesmo grupo ou fármacos
alternativos e a sua tolerância. Um pro-
tocolo orientativo dos dados a colher na
anamnese foi publicado pelo grupo de
interesse em alergia a fármacos (ENDA)
da EAACI e posteriormente traduzido para
português (23).

Como a observação do doente não
ocorre habitualmente na fase aguda da
reacção o exame objectivo não é geral-
mente muito informativo embora se deva
investigar a existência por exemplo de
reacções cutâneas residuais.

Quadro I
Manifestações clinicas associadas a reacções de hipersensibilidade a fármacos

Manifestações sistémicas
Anafilaxia
Urticária, Angioedema
Doença do soro
Febre
Auto-imunidade
Vasculites

Manifestações específicas de órgão
Dermatite de contacto, fotodermatoses
Exantema maculopapular
Erupção fixa a drogas
Doenças bolhosas
Eosinofilia, citopenias
Fibrose pulmonar, eosinofilia pulmonar
Colestase, hepatotoxicidade
Nefrite intersticial
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ASPECTOS LABORATÓRIAIS
A investigação laboratorial é tam-

bém na maioria dos casos limitada. Para
estudo das reacções de tipo I a pesquisa
de IgE específicas é possível para algu-
mas drogas do grupo dos β lactâmicos,
barbitúricos e miorrelaxantes quando a
história clínica sugere um mecanismo
imediato. O teste de transformação linfo-
citaria (LTT) demonstrou ter uma razoável
sensibilidade e especificidade em doen-
tes seleccionados maioritariamente com
lesões cutâneas de carácter retardado.
Devido à complexidade da técnica e aos
seus custos este exame é usado apenas
em alguns centros que se dedicam à
investigação deste tipo de reacções.
Outros exames laboratoriais usados com
algum sucesso em centros seleccionados
são os testes de activação de antigenios
celulares (CAST, FAST) e testes de
desgranulação mastocitaria/basofílica,
todos eles, usados apenas no âmbito de
protocolo de investigação e não como
rotina uma vez que não estão ainda
devidamente padronizados e normali-
zados(22).

Situações específicas como a ane-
mia hemolítica, a nefrite intersticial, a
hepatite tóxica envolverão exames labo-
ratoriais dirigidos à investigação de cada
patologia/órgão em concreto.

INVESTIGAÇÃO IN VIVO

A escassez de exames comple-
mentares de diagnóstico in vitro úteis à
investigação das reacções alérgicas a
fármacos realça a importância dos testes
in vivo.

Os testes cutâneos (TC) por picada
“prick” e intradermicos (ID) são usados
no estudo de reacções de hipersensi-
bilidade imediata (18,22,24). Infelizmente os
únicos preparados comerciais disponí-
veis e devidamente padronizados são
dirigidos ao diagnostico das reacções
alergicas aos β lactâmicos (Allergopen®)
e mesmo este produto corre o risco de
interrupção de comercialização. Os TC
para β lactâmicos tem uma boa sensi-
bilidade e especificidade superior a
97%(25,26). Podem ser estudadas reacções
a outros fármacos realizando TC com as
formas injectáveis dos medicamentos

suspeitos  que estejam disponíveis no
mercado. Estes testes são de execução
fácil e os resultados rápidos mas devido
aos riscos envolvidos, principalmente em
caso de reacção anafilática prévia,  de-
vem ser executados em meio hospitalar
por profissionais treinados na sua utili-
zação (24, 27). As leituras tardias dos testes
ID podem ser úteis no estudo de doentes
com reacções de carácter retardado (24).
Os vugares “testes à penicilina” ainda,
incompreensivelmente, tão utilizados
feitos em diversas clínicas e farmácias
não têm qualquer valor diagnóstico e
são por si sós perigosos podendo levar à
sensibilização de doentes ainda não
sensibilizados ou causar reacções graves
em doentes já alérgicos, por isso estão
completamente contra-indicados. Os
testes epicutâneos de contacto (patch)
devem ser usados para o estudo das
reacções retardadas, sobretudo quando
existem manifestações cutâneas. Con-
sistem na aplicação da droga suspeita
em suporte adequado sobre a pele do
doente durante 48 horas com leitura às
48 e 72 horas ou 96 horas consoante o
fármaco utilizado. Foram recentemente
publicadas pelo ENDA regras gerais de
utilização de ambos os tipos de testes
cutâneos bem como recomendações
sobre os cuidados a ter, riscos e contra-
indicações(24).

Quando a história clínica, os estudos
laboratoriais  e os testes cutâneos não
permitem um diagnóstico, pode ser ne-
cessário efectuar um teste de provocação
oral ao medicamento (28). Este tipo de
procedimento deve ser discutido com o
doente ou familiar responsável e reali-
zado em meio hospitalar. O teste de
provocação consiste na administração
pautada de quantidades crescentes do
fármaco suspeito até se atingir ideal-
mente a dose diária recomendada, moni-
torizando possíveis reacções. Na criança,
geralmente é efectuado de forma aberta
mas no adulto há vantagens num teste
controlado com placebo, sobretudo se
existe história de reacções pouco objec-
tivas. Este procedimento deverá ser
ponderado quando o diagnóstico não foi
possível por outros meios e o fármaco
em questão é considerado importante
(primeira linha de tratamento numa dada

patologia frequente) (28). O teste de provo-
cação oral pode também ser usado para
encontrar alternativas terapêuticas
quando o diagnóstico de alergia está já
estabelecido para um determinado
fármaco. Informações úteis sobre este
tipo de procedimento foram publicadas
pelo ENDA num artigo que visa a divul-
gação do interesse dos testes de provo-
cação na investigação da alergia a
farmácos e também das suas limitações
(28). A investigação completa destas
situações é extremamente importante
pois a maioria dos doentes que referem
ser alérgicos a fármacos não o são na
realidade(29, 30) e a existência de um
diagnóstico incorrecto pode levar a custos
acrescidos e ao uso indevido de fármacos
alternativos menos eficazes e com maior
potencial de causarem efeitos secun-
dários (31).

CASOS PARTICULARES
Os fármacos mais vezes suspeitos

de causarem reacções de hipersensi-
bilidade quer em crianças quer em adul-
tos são os antibióticos, principalmente
do grupo dos β lactâmicos, e os anti-
-inflamatórios não esteroides (AINE)  me-
recendo assim algumas considerações
mais detalhadas (9,12,18,19).

As reacções aos AINE simulam
reacções alérgicas mas o seu mecanismo
principal depende dos efeitos farmacoló-
gicos próprios destes farmacos e não de
um mecanismo imunológico especifico
(19,30). De forma simplificada podemos
dizer que ao inibirem a síntese de pros-
taglandinas a partir do acido araquidónico
pela via da ciclooxigenase promovem o
aumento da síntese de leucotrienos pela
via da lipoxigenase, moléculas que são
mediadores inflamatórios bem conhe-
cidos capazes de provocar vasodila-
tação, aumento da permeabilidade
vascular, broncoconstrição e aumento
da produção de muco. Estes efeitos
traduzem-se clinicamente nos indivíduos
susceptíveis por quadros de urticária,
angioedema e broncoespasmo. Também
assim se explica que os fármacos inibi-
dores selectivos de apenas uma das
vias da cicloxigenase (COX2) sejam na
maior parte dos casos bem tolerados,
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sendo alternativas viáveis em muitos
doentes (32,33). No entanto, na criança, a
sua utilização deve ser bem ponderada
pois para muitos deles, não existe ainda
experiência suficiente. Para o estudo
destes doentes os teste de provocação
oral ou teste de provocação por via inala-
tória no caso de reacções respiratórias,
são fundamentais pois não existem
outros métodos de diagnóstico eficazes
(19,28,30). Como a intolerância depende de
factores relacionados quer com o doente
quer com o próprio fármaco também os
medicamentos alternativos a serem
aconselhados deverão ser previamente
testados.

A penicilina e os derivados β lactâ-
micos podem causar diversas reacções
adversas incluindo reacções alérgicas.
A penicilina sendo uma molécula de baixo
peso molecular não é capaz de por si só
desencadear uma reacção imunogénica
e funciona essencialmente como um
hapteno. É por ligação às estruturas ou
moléculas proteicas como a albumina
que forma complexos capazes de des-
pertar uma resposta imunológica especi-
fica. A estrutura base é semelhante nesta
família de fármacos e consiste num anel
β lactâmico ligado a um anel tiazolínico
ao qual por sua vez se ligam diferentes
cadeias laterais características das
diferentes drogas. O anel β lactâmico é
muito reactivo e instável e por ligação a
estruturas proteicas após ruptura, forma
conjugados como o benzil peniciloil
(BPO) considerado um determinante
major (19,25,26,34). No entanto, o seu meta-
bolismo dá origem a muitos outros conju-
gados que são conhecidos por deter-
minantes minor tais como o acido benzil-
-peniciloico, benzil-penicilénico e benzil-
-penicilanil entre outros (19,25,26,34). A for-
mação de diversas estruturas com poten-
cial imunogénico torna a investigação da
alergia aos β lactâmicos mais complexa.
No estudo das reacções imediatas, os
teste cutâneos com os determinantes
major, minor e as formas injectáveis de
diferentes moléculas (diferentes cadeias
laterais) e sempre que possível com a
substância inicialmente implicada tem
um valor predictivo negativo próximo de
90% e permitem um diagnóstico na
maioria dos casos (19,26). Quando a reacti-

vidade está limitada a uma das cadeias
laterais é possível encontrar alternativas
dentro do mesmo grupo terapêutico
(moléculas com cadeias laterais dife-
rentes) não sendo necessária a evicção
de todos os β lactâmicos (26,35,36). O dosea-
mento de IgE especificas no soro é um
procedimento seguro e bem normalizado
com claras vantagens na criança. A sua
rentabilidade diagnóstica é inferior à dos
testes cutâneos, mas em combinação
com estes pode complementar a investi-
gação (26,36).

Os "patch" testes são também um
meio possível para a avaliação de
doentes com suspeita de reacções de
hipersensibilidade retardada (37).  São de
fácil execução e indolores, aspectos
importantes nas idades pediátricas mas
a deficiente padronização dos produtos
a usar e o procedimento em si com a
necessidade de pelo menos 3 deslo-
cações à consulta para a sua aplicação
e leituras são também aspectos a consi-
derar. Quando os TC e o estudo labora-
torial foram negativos e se a reacção
prévia não resultou em risco vital grave
para o doente deve ser ponderado um
teste de provocação para esclarecimento
clínico mais completo. O ENDA publicou
normas de orientação para o estudo de
reacções imediatos e retardadas a β
lactâmicos incluindo diagramas de
actuação diagnóstica (26,37).

ORIENTAÇÃO DOS DOENTES
A orientação clínica destes doentes

é muitas vezes difícil pela falta de conheci-
mentos da fisiopatologia subjacente à
reacção e da importância de co-factores
associados ou predisponentes. Depende
em grande parte do tipo de reacção, da
importância do fármaco envolvido, da
existência de alternativas viáveis e efica-
zes e dos resultados da investigação
diagnóstica.

Se foi possível um diagnóstico de
certeza tal deve ser claramente referido,
a evicção deve ser completa  e farmacos
alternativos devem ser aconselhados,
se necessário, após realização de testes
de provocação com os produtos substi-
tutos (28).

Se o fármaco em causa é consi-
derado como a melhor alternativa tera-
pêutica num dado contexto clínico pode
ser tentado um protocolo de dessensi-
bilização que visa a indução de estado
de tolerância transitório no doente que
no entanto se perderá quando a adminis-
tração regular do fármaco for descon-
tinuada. Este procedimento é particular-
mente usado quando há suspeita de um
mecanismo mediado por IgE e em
situações de intolerância aos AINE (38,39).

Quando a investigação não foi
conclusiva mas a reacção que lhe deu
origem foi considerada grave (choque
anafilático, síndroma de Stevens –
Johnson, anemia hemolítica, etc.) o fár-
maco deve mesmo assim ser evitado e
prescritos fármacos alternativos. Se a
investigação foi toda ela negativa o
doente em questão terá probabilidade
de reacções futuras semelhante à da
população geral e não há razões para
restrições na prescrição terapêutica (29).

COMENTÁRIOS FINAIS
As reacções de hipersensibilidade /

alérgicas representam uma parte signifi-
cativa das reacções adversas a fárma-
cos(15). O seu quadro clínico pode ser
muito diverso e podem causar morbili-
dade e mortalidade significativas (8,15,19).
Quando não são devidamente investi-
gadas e diagnosticadas podem levar à
prescrição indiscriminada de fármacos
alternativos menos eficazes e mais dis-
pendiosos (8,15,31) em doentes na realidade
não alérgicos e por outro lado colocar
doentes verdadeiramente alérgicos em
risco de futuras reacções.

A história clínica detalhada é funda-
mental para a abordagem diagnóstica e
pode ser complementada por TC e testes
de provocação procedimentos que impli-
cam a avaliação em meio hospitalar. O
laboratório tem um papel secundário na
investigação de rotina deste tipo de
reacções.  A orientação precoce do doen-
te facilita a colheita mais rigorosa de
dados anamésticos e evita o possível
efeito de perda de sensibilização já
demonstrado por exemplo para os β
lactâmicos (40).
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Os AINE e os antibióticos derivados
da penicilina são os fármacos que mais
vezes levantam a suspeita de alergia na
criança existindo no entanto protocolos
de diagnóstico já bem definidos para
estas situações a serem aplicados con-
soante o tipo de reacção que levou inicial-
mente à investigação (26, 37).

O trabalho exaustivo de diagnóstico
nesta área apesar de por vezes difícil e
moroso, traz inegáveis benefícios para o
doente e permitirá a progressão do
conhecimento dos mecanismos fisiopato-
lógicos subjacentes aos diversos tipos
de reacções a fármacos.

DRUG ALLERGY IN CHILDREN

ABSTRACT
Allergic reactions to drugs are part

of the wider universe of adverse drug
reactions and its classification depends
on the demonstration of an underlying
specific immunological mechanism.
These reactions are quite frequent among
adults and children and cause signifi-
cant morbillity and even mortality. The
diagnostic work-up to be made at the
hospital is based on a detailed clinical
history and on in vivo investigation pro-
cedures as the laboratory has a minor
contribution. The establishment of a
diagnosis provides the patient with infor-
mation about future therapeutical options,
reduces the risk of new reactions and
prevents the misuse of alternative drugs.
Besides, the full investigation allows the
progression in the understanding of the
involved mechanisms, which can contri-
bute to the implementation of better pro-
tection measures.

Key-words: Drug Allergy, Drug
Hypersensitivity, Diagnostic work-up,
Children.
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