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Reacção anafiláctica à ranitidina
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RESUMO

A ranitidina é amplamente usada numa variedade
de doenças gastrointestinais com incidência de efeitos
laterais inferior a 2%. Até à data apenas se encontram
publicados na literatura três casos de reacção
anafilática pela ranitina. Os autores apresentam o
caso de uma mulher de 62 anos de idade com reacção
anafilática com ranitidina.
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SUMMARY

ANAPHYLATIC REACTION TO RANITIDINE

Ranitidine has been used extensively in a variety of
gastrointestinal deseases with an incidence of general
side effects at less than 2%. To date only 3 reports on
anaphylatic reactions by ranitidine appear in the
literature. We present a case of a 62 years old woman
with an anaphylatic reaction by ranitidine.
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INTRODUÇÃO

A ranitidina é um antagonista reversível dos receptores
H2, amplamente utilizada em situações em que se pretende
diminuir a secreção gástrica ácida, nomeadamente na
terapia da úlcera péptica, na erradicação do Helicobacter
pylori, no Síndrome de Zollinger-Ellison, no refluxo
gastro esofágico e na gastrite hemorrágica.

Quimicamente é um derivado furânico, de peso
molecular 350.9 Dalton, apresentando ainda os grupos
amina e eteno: N-[[[[(Dimetilamino) metil]-5 Furfuril
] Tio]-2  Etil]N’- Metilnitro-2 Etenediamina-1,1 Cloridrato.

É um fármaco extremamente bem tolerado, com muito
menos efeitos laterais do que a cimetidina. Os efeitos
laterais descritos,1 com incidência semelhante ao placebo,
incluem cefaleias, astenia e alterações gastrointestinais

ligeiras (diarreia, obstipação e náusea). Outros efeitos
laterais são ainda menos frequentes, ocorrendo em menos
de 1 por milhão de doentes tratados e naqueles com
co-morbilidade e com a administração endovenosa do
fármaco. Incluem: disrritmia, bloqueio de ramo e alterações
neuropsiquiátricas.2  As alterações hematológica descritas
são raras e incluem a anemia, eosinofilia, trombocitopenia
e agranulocitose.3-6

Neste trabalho os autores descrevem o caso de uma
mulher que desenvolveu uma reacção anafiláctica após
administração endovenosa de ranitidina.

CASO CLÍNICO

Mulher de 62 anos de idade, sem história pessoal ou
familiar de atopia, operada aos 43 anos a carcinoma do
ovário. Com recidiva tumoral na área pélvica nove anos
depois. Iniciou então quimioterapia de forma regular. Aos
61 anos tratamento com Taxol® (paclitaxel) cujo protocolo
de administração inclui a administração endovenosa prévia
de ranitidina e clemastina. Faz este tratamento durante
quatro meses sem qualquer reacção.

Após uma pausa de cinco meses retomou este protocolo
e teve duas reacções: a primeira apenas com eritema
macular confluente generalizado e a segunda, um mês
após, com edema laringeo, eritema pruriginoso
generalizado, edemas periorbitário e perioral, com
sensação de morte eminente, dispneia, rouquidão e
disfonia, que surgiram cerca de 10 minutos após
administração de ranitidina e clemastina.

Realizamos teste cutâneos prick com bateria standard
de aeroalergéneos (Alk-Abelló®). Foram feitos testes
cutâneos de sensibilidade por método “prick”  na doente
e em dois controlos voluntários com os fármacos suspeitos
(ranitina e clemastina) e outros do mesmo grupo
farmacológico (cimetidina) ou quimicamente semelhantes,
com o grupo furano (nitrofurantoína e furosemida).

Para a realização das provas utilizamos cimetidina
(Tagamet® 200mg/2ml), ranitidina (PEP-RANI®,
Medinfar, solução injectável, lote 7305), nitrofurantoína
(Furadantina® 25mg/5ml), furosemida (Lasix® 20mg/2ml)
e clemastina (Tavist® 2mg/2ml). A histamina 10mg/ml e
soro fisiológico 0.9% NaCl foram usados como controles
positivo e negativo respectivamente. As reacções foram
registadas aos 15 minutos, sendo consideradas reacções
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positivas as pápulas de diâmetros superiores a 3 milimetros
em relação ao controle negativo.

Quando o teste prick foi negativo realizamos testes
cutâneos de sensibilidade intradérmicos com
concentrações crescentes de 1/10000 a 1/10. Valorizamos
a variação de diâmetro da pápula registada aos 15 minutos.

O único teste prick positivo foi para a ranitidina, na
doente, sendo negativo nos controlos. Os testes prick e
intradérmicos para a cimetidina, nitrifurantoína,
furosemida e clemastina foram negativos na doente e nos
controlos.

DISCUSSÃO

A ranitidina é um potente antagonista dos receptores
H2 e a sua ampla utilização confirma o seu bom perfil de
segurança. Apesar de estarem descritas várias reacções
adversas na literatura as reacções de hipersensibilidade
são raras e encontramos apenas 3 casos descritos.7-9

Todos eles se referem a doentes de sexo feminino, sem
história pessoal ou familiar de atopia, e com a administração
oral de ranitidina na dose de 150 mg. Brayco8 não fez
qualquer tipo de estudo e a sua descrição é apenas baseada
na anamnese, enquanto Picardo e cols9 descrevem o caso
de uma doente de 62 anos com “prick”  fracamente positivo
e intradérmico positivo para a ranitidina na doente e nos
controlos, tendo feito provocação oral que foi positiva.
Lazaro e cols7 apresentam doente com testes cutâneos
“prick”  e provocação oral positivos para a ranitidina com
IgE específica para o fármaco negativa, e testes cutâneos
para cimetidina, famotidina, nizatidina, nitrofurantoína
negativos. Nenhum autor estudou hipersensibilidade para
fármacos com grupo furano, como a furosemida.

Os antagonistas dos receptores H2, quando
administrados rapidamente em infusão endovenosa, podem
por si só aumentar os níveis séricos de histamina,10 contudo
na nossa doente a positividade do “prick”  (negativo nos

controlos) sugere outro mecanismo para a anafilaxia que
não esse.

Não verificamos hipersensibilidade à cimetidina, ou
fármacos quimicamente relacionados como a furosemida
e nitrofurantoína que partilham o núcleo furano com a
ranitidina.

Neste caso a apresentação clínica e o teste cutâneo
prick positivo para a ranitidina sugerem um mecanismo
de hipersensibilidade  de tipo I, o que aliado à existência
de fármacos alternativos nos levou a não realizar
provocação com a ranitidina.
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