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RESUMO

De forma a entender as reações de hipersensibilidade a fármacos ao longo dos anos, entre as diferentes classes 
farmacológicas, nos diferentes grupos etários e em diversas populações, foi feita pesquisa e análise de estudos 
epidemiológicos publicados sobre reações adversas e de hipersensibilidade a fármacos desde 1964 até aos dias de 
hoje. A maior parte da informação obtida nesses estudos foi recolhida de registos médicos informatizados, registos 
enviados para o sistema de farmacovigilância e questionários de reporte pelos próprios doentes ou pelos seus 
cuidadores. Nos estudos realizados em Portugal há também análise de dados de registos de notificação de anafila‑
xia da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica ou do Catálogo Português de Alergia e Reações 
Adversas. Da revisão efetuada conclui‑se que a hipersensibilidade aos antibióticos beta‑lactâmicos e anti‑inflamatórios 
não esteróides derivados do ácido acetilsalicílico e propiónicos tem uma prevalência elevada quer ao longo do 
tempo, quer nos diversos grupos etários. Com menor frequência encontram‑se as reações de hipersensibilidade a 
produtos usados durante o ato anestésico, produtos de contraste iodado, antiepiléticos, suplementos vitamínicos, 
substitutos hormonais e vacinas. As reações com mecanismo imunológico subjacente envolvendo anticorpos anti‑
monoclonais e quimioterápicos são cada vez mais descritas; com menor frequência surgem também relatos de hi‑
persensibilidade a antibióticos não beta‑lactâmicos, corticosteroides, inibidores da bomba de protões e produtos 
de contraste derivados do gadolíneo.

Palavras‑chave: Antibióticos beta‑lactâmicos, anti‑inflamatórios não esteroides, anticorpos monoclonais, citotóxi‑
cos, hipersensibilidade a fármacos; reações adversas a fármacos.



80
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

Luísa Geraldes, Paula Alendouro

INTRODUÇÃO

As reações de hipersensibilidade a fármacos acar‑
retam um aumento significativo de morbilidade 
e mortalidade sendo importante reconhecê‑las, 

caracterizá‑las e quantificá‑las.
A sua incidência depende do potencial alergénico da 

molécula envolvida, da biologia do indivíduo (genética e 

resposta imune) e da exposição. A prevalência de reações 
depende do consumo dos vários fármacos, que por sua 
vez vai variando ao longo dos tempos. A melhoria dos 
cuidados de saúde no geral e o aumento da esperança 
média de vida condicionam o aparecimento de uma popu
lação mais idosa com necessidade de maior quantidade e 
diversidade de consumo farmacológico.

De forma a entender as reações de hipersensibilidade 
a fármacos ao longo dos anos, entre as diferentes classes 
farmacológicas, nos diversos grupos etários e em diversas 
populações, foi feita pesquisa e análise de estudos epide‑
miológicos publicados sobre reações adversas e de hiper‑
sensibilidade a fármacos desde 1964 até aos dias de hoje.

DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 
INTERNACIONAIS DAS REAÇÕES  
DE HIPERSENSIBILIDADE A FÁRMACOS

A publicação de métodos de vigilância/ registo de reações 
adversas a fármacos nasce na década de 60, posteriormen‑
te à descoberta da penicilina e seu uso disseminado1.

Surgem então uma série de trabalhos epidemiológicos 

sobre reações adversas a fármacos e com eles a definição 
de reação adversa como qualquer resposta indesejável 
ou não intencional à administração de um determinado 
medicamento prescrito. A classificação das reações 
baseava‑se em três itens: probabilidade, gravidade e me‑
canismo. A probabilidade por sua vez incluía três níveis: 
documentada ou provável, possível e duvidosa; a gravi‑
dade podia ser classificada como grave, moderada ou li‑
geira e o mecanismo descrito como tóxico, efeito lateral, 
alérgico, idiossincrático ou não classificado2.

Os primeiros registos de reações adversas a fármacos, 
entre os anos 1964 e 1968, reportavam com maior fre‑
quência reações a antibióticos beta‑lactâmicos, anti
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tuberculosos, ácido acetilsalicílico, fármacos de uso tó‑
pico cutâneo (mercúrio, crómio, neomicina e parabenos) 
e meios de contraste, apesar de nessa altura já haver 
registo de utilização de 13 000 fármacos diferentes1,2.

Os principais indicadores de saúde em Portugal, entre 
os anos 2010 e 2014, mostram‑nos que as doenças cardio‑
vasculares, tumores malignos e doenças respiratórias são 
as que se associam a taxas de mortalidade mais elevadas3.

Apesar da manutenção da preocupação com as doen‑
ças infeciosas, surgem novas abordagens terapêuticas que 
visam o tratamento e controlo das doenças que condi‑
cionam maior taxa de mortalidade na atualidade.

Segundo informação do Infarmed sobre a monitorização 
mensal do consumo dos medicamentos em ambulatório do 
Sistema Nacional de Saúde, entre os meses de janeiro a 
novembro de 2015, os fármacos mais vendidos por classi‑
ficação farmacoterapêutica e por ordem decrescente foram 
os seguintes: modificadores do eixo renina angiotensina; 
antidislipidémicos; ansiolíticos, sedativos e hipnóticos; an‑
tidiabéticos; antidepressores; modificadores da secreção 
gástrica; anticoagulantes; depressores da atividade adrenér‑
gica; analgésicos e antipiréticos e diuréticos.

Quando organizados por denominação comum inter‑
nacional encontramos entre os mais vendidos a sinvasta‑
tina, o paracetamol, a metformina, a atorvastatina, o 
ácido acetilsalicílico, a amoxicilina associada ao ácido 
clavulânico, o omeprazol, o alprazolam, o pantoprazol e 
o ibuprofeno.

Em relação aos medicamentos não sujeitos a receita 
médica mais frequentemente vendidos estão os analgésicos 
e os antipiréticos. Destes, 14 % das vendas correspondem 
ao paracetamol, seguido do ibuprofeno (5 %), diclofenac 
(5 %) e a associação clorofenamina e paracetamol (4 %)4.

A mudança no consumo de fármacos implicou também 
uma mudança no aparecimento em número e diversidade 
de reações de hipersensibilidade a fármacos.

Atualmente há um aumento significativo no número 
de publicações relacionadas com reações adversas a fár‑
macos. Os estudos epidemiológicos baseiam‑se maiorita‑
riamente em registos médicos informatizados, dados 

enviados para o sistema de farmacovigilância e questioná‑
rios de reporte pelos próprios doentes ou pelos seus 
cuidadores. No entanto, a dificuldade em saber correta‑
mente a verdadeira dimensão das reações de hipersensi‑
bilidade a fármacos mantêm‑se. Quando os estudos entram 
em conta com reações de hipersensibilidade alérgica e 
reações previsíveis dos medicamentos (a maioria efeitos 
laterais), a dimensão fica sobrevalorizada. O contrário 
também acontece quando, no caso dos estudos de anafi‑
laxia induzida por fármacos, não são consideradas as rea‑
ções imunológicas menos graves.

Entre os trabalhos mais recentes encontramos um 
que engloba um número muito elevado de utentes e que 
utiliza a informação dos registos médicos eletrónicos de 
dois hospitais de Boston. Dos 1 766 328 doentes obser‑
vados entre os anos 1990 a 2013 foram analisados todos 
os registos de alergia a fármacos, foi reportada a preva‑
lência de registos de alergia para cada medicamento e 
respetiva classe e foi analisada a relação com sexo e raça. 
Havia registo de pelo menos uma alergia a medicamentos 
em 35,4 % dos processos, com uma média de 1,95 fárma‑
cos por doente. Os fármacos mais referidos foram os 
antibióticos da família das Penicilinas (12,8 %), seguidos 
das sulfonamidas (7,4 %); opiáceos (6,8 %) e AINEs (3,5 %). 
Os autores referem também que a proporção relativa de 
registos de reações a IECA e estatinas desde o início de 
2000 mais que duplicou5.

Em França, através da análise do registo dos casos de 
anafilaxia induzida por fármacos entre os anos 2002 e 
2010, reportados por 59 alergologistas, encontraram‑se 
como responsáveis 48 fármacos diferentes. Os mais fre‑
quentemente implicados foram os antibióticos (49,6 %), 
seguidos dos fármacos utilizados no ato anestésico (relaxan‑
tes musculares, látex e anestésicos) (15 %), AINES (14,1 %), 
produtos de contraste iodado ou gadolíneo (4,2 %), imu‑
noterapia específica e vacinas (3,9 %) e outros (13 %). 
Exemplos de fármacos enquadrados no grupo – outros, 
são os seguintes: cloro-hexidina, hidroxicobalamina, eno‑
xaparina, fluoresceína, insulina, lisinopril, metilpredniso‑
lona, omeprazol, ondasetron, ranitidina e zolmitriptano6.
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No artigo de revisão do ENDA (European Network for 
DrugAllergy) e do grupo de Interesse de Alergia a fármacos 
da EAACI (European Academy Allergy and Clinical Immunolo‑
gy) em que um dos objetivos era fazer uma revisão de toda 
a informação disponível sobre hipersensibilidade a fármacos 
em crianças, descreve‑se uma prevalência de alergia a fár‑
macos reportada pelos pais de cerca de 10 %. Os fármacos 
mais implicados em reações de hipersensibilidade foram os 
antibióticos beta‑lactâmicos, os AINEs (paracetamol e ibu‑
profeno), antibióticos não beta-lactâmicos, fármacos usados 
em peri‑operatório, produtos de contraste iodado ou ga‑
dolíneo e os quimioterápicos carboplatina e asparaginase7.

DADOS EPIDEMIOLÓGICOS NACIONAIS 
DAS REAÇÕES DE HIPERSENSIBILIDADE  
A FÁRMACOS

A realidade portuguesa tem sido analisada em vários 
estudos. Uns baseiam‑se em registos de alergia reporta‑
da por pais ou tutores, quando estamos perante crianças, 
ou pelos próprios, quando já na idade adulta. Outros, na 
análise de dados de registos de notificação nacionais de 
anafilaxia da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imu‑
nologia Clínica (SPAIC), de farmacovigilância ou do Ca‑
tálogo Português de Alergia e Reações Adversas feitos 
habitualmente por imunoalergologistas.

Num estudo de Martins P. et al, cujo principal objeti‑
vo foi estimar a prevalência de alergia a medicamentos 
reportada pelos pais de crianças de infantários de Lisboa 
e do Porto, encontrou‑se uma prevalência de 4,1 % (IC 
95 %: 3,0 – 5,2 %), em que os fármacos mais reportados 
foram os antibióticos em 27 casos e os anti‑inflamatórios 
não esteróides em 6 casos8. Já o estudo transversal rea‑
lizado durante 2002, com adultos que tinham crianças 
envolvidas no estudo ISAAC fase III, encontrou uma pre‑
valência mais elevada (7,8 %) de alergia reportada a me‑
dicamentos. Neste caso os mais referidos foram as pe‑
nicilinas e outros antibióticos β‑lactâmicos em 4,5 %, 
AINEs em 1,9 % e 1,5 % outros9.

Da análise dos registos de 41 Imunoalergologistas no 
sistema de notificação de anafilaxia da SPAIC entre janei‑
ro de 2007 e dezembro de 2010 encontraram‑se 313 
casos de anafilaxia induzida por fármacos. Destes, 287 
em adultos e 26 em crianças. Os fármacos mais referidos 
foram os AINEs em 47,9 %, os antibióticos em 35,5 % e 
os anestésicos gerais em 6,1 %, seguidos de outros menos 
frequentes, como os citostáticos, os corticosteróides, os 
inibidores da bomba de protões, as vitaminas, os produ‑
tos de contraste iodado e outros10.

A análise retrospetiva dos episódios de anafilaxia re‑
portados no Sistema de Farmacovigilância entre janeiro 
de 2000 a novembro de 2010 mostrou que 6 % das reações 
adversas a fármacos notificadas, 918 em 16 157, eram 
reações de anafilaxia. Um terço dos casos reportados de 
anafilaxia era referente aos dois últimos anos do estudo, 
denotando um crescimento progressivo de notificações 
para o sistema de farmacovigilância. Os fármacos respon‑
sáveis por tais reações foram maioritariamente antibió‑
ticos (17 %); seguidos por AINEs e paracetamol (13 %), 
fármacos antineoplásicos ou citotóxicos e imunomode‑
ladores. De realçar também as reações com vacinas e 
produtos de contraste11.

A referenciação de doentes para uma consulta espe‑
cífica de alergia a fármacos depende da sensibilidade e 
informação dos médicos assistentes. No Hospital Senho‑
ra da Oliveira (HSO), nos últimos três anos foram ob‑
servados em primeira consulta de alergia a fármacos 342 
doentes, cerca de um terço com idade inferior a 18 anos 
(38 %). No geral, a suspeita de reação a antibióticos foi 
o motivo mais frequente de pedido de consulta, seguido 
da suspeita de reação a AINEs e em menor escala os 
relaxantes musculares, os anestésicos gerais e os produ‑
tos de contraste radiológico (Figura 1).

A maioria das crianças foi enviada por suspeita de 
alergia a antibióticos (86 %), principalmente β‑lactâmicos 
(81 %) seguidos de AINEs em 10 %. Para além destes 
foram também suspeitos de causarem reação adversa/ 
alérgica a betametasona, a atropina, o valproato de sódio, 
a vacina do vírus do papiloma humano e um multivitamí‑
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nico (Figura 2). A elevada frequência de referenciação por 
suspeita de alergia a antibióticos beta‑lactâmicos em 
crianças com idade inferior a 14 anos (81 %), seguido de 
AINEs (13 %), foi também documentada num estudo 
transversal, observacional e descritivo realizado em Es‑
panha que tinha como objetivo avaliar e caraterizar os 
doentes atendidos pela primeira vez numa consulta de 
Alergologia12.

Em relação aos adultos enviados para orientação, a 
variedade de fármacos suspeitos foi muito mais elevada 
e a sua distribuição mais variada. Cerca de um terço dos 
doentes foi enviado por suspeita de alergia a antibióticos 
(38 %), principalmente β‑lactâmicos (28 %), outro terço 
por suspeita de alergia a AINEs (36 %), e outro entre 
reações no peri‑operatório (4 %), reações a produtos de 
contraste iodado ou gadolíneo (2 %) e outros (20 %) (Fi‑
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Figura 1: Principais suspeitas de alergia a fármacos 

Figura 1. Lesões cutâneas apresentadas pela doente

Figura 2: Principais suspeitas de alergia fármacos em crianças 
Figura 2. Principais suspeitas de alergia fármacos em crianças
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gura 3). Neste último grupo, Outros, foram identificados 
mais 38 fármacos diferentes entre anestésicos locais (li‑
docaína, procaína e bupivacaína); suplementos vitamínicos 
(tiamina, cobamamida e multivitamínicos); heparinas de 
baixo peso molecular (fraxiparina, enoxaparina); estatinas 
(sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina); fibratos (fe‑
nofibrato); antidepressivos, ansiolíticos e relaxantes (clo‑
razepato dipotássico, midazolam, venlafaxina, amitripti‑
lina, pregabalina, tiocolquicosídeo); corticosteroides 
(metilprednisolona, betametasona); inibidores da bomba 
de protões (lansoprazol, pantoprazol); anticorpos mo‑
noclonais (tocilizumab, etanacerpt); antiséticos (iodopo‑
vidona, cloro-hexidina); antitússicos (bromidrato de dex‑
trometorfano, codeína); antiepilético (carbamazepina); 
hormonas (oxitocina, insulina); antifúngicos (terbinafina); 
liga metálica para prótese de joelho; capsaícina; inibidor 
da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil); expetorante (aceti‑
lcisteína); antiuricémico (alopurinol).

A tendência crescente de reações de hipersensibili‑
dade relacionadas com a utilização de anticorpos mono‑
clonais (doenças autoimunes, neoplasias e doenças infla‑
matórias) e quimioterápicos coloca‑nos em situação de 
alerta para o futuro13. O seu consumo cada vez mais 
frequente faz‑nos prever um aumento na prevalência de 

reações de hipersensibilidade com estes fármacos. Outros 
fármacos que não devem ser descurados são os produtos 
de contraste, os anestésicos gerais (relaxantes muscula‑
res) e os antisséticos, como a clorexidina14,15.

Ocasionalmente, apesar de não muito frequentes, têm 
sido descritos exemplos de hipersensibilidade alérgica a 
heparinas de baixo peso molecular16, mais frequentemen‑
te a enoxaparina; corticosteroides (hidrocortisona, pred‑
nisolona e metilprednisolona), suplementos de ferro e 
vitaminas (Vit B12, Vit B1,Vit K), mais raramente inibido‑
res da bomba de protões (omeprazol, lansoprazol, pan‑
toprazol), anestésicos locais e alguns substitutos hormo‑
nais17. Atenção também deve ser dada aos fármacos que 
habitualmente são considerados seguros e opções tera‑
pêuticas alternativas, tais como o paracetamol e os ini‑
bidores seletivos da ciclooxigenase no caso de hipersen‑
sibilidade a AINEs e o deflazacort, no caso de alergia a 
corticosteroides, entre outros18,19.

CONCLUSÕES

A hipersensibilidade aos antibióticos, principalmente 
aos beta‑lactâmicos e aos anti‑inflamatórios não este‑

Luísa Geraldes, Paula Alendouro

Figura 3: Principais causas de alergia fármacos em adultos 
Figura 3. Principais causas de alergia a fármacos em adultos
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roides, principalmente os derivados do ácido acetilsali‑
cílico e propiónicos, tem uma prevalência elevada, quer 
ao longo do tempo, quer nos diversos grupos etários. 
Para além dos fármacos referidos, outros como anesté‑
sicos gerais, vacinas, suplementos vitamínicos ou subs‑
titutos hormonais são também referidos na maioria dos 
estudos publicados.

O aumento de consumo de modificadores do eixo 
renina angiotensina e antidislipidémicos não condicionaram 
um aumento na prevalência de reações de hipersensibili‑
dade, pois os efeitos adversos mais frequentes não têm 
mecanismo imunoalérgico subjacente, mas antes depen‑
dem de efeitos farmacológicos, o mesmo não se pode 
dizer do uso de anticorpos monoclonais, quimioterapia e 
novos produtos de contraste, que mostram uma tendên‑
cia crescente de consumo e reações de hipersensibilidade.
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