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Introduciao

Reagdes de hipersensibilidade a medicamentos representam um problema relevante
na pratica clinica e estdo entre as principais causas de reagdes adversas a farmacos relatadas
em servicos de satde. Estima-se que entre 5% e 10% da populacdo geral relate algum tipo de
alergia medicamentosa, embora alguns estudos demonstrem que uma parcela significativa
desses casos ndo seja confirmada mesmo ap6s investigacdo diagndstica adequada. Nos
ambientes hospitalares, as reagdes adversas a medicamentos correspondem a uma parcela
importante das complicagdes relacionadas ao tratamento, podendo resultar em um aumento da
morbidade, prolongamento da internagdo e elevag¢do dos custos em satide. Além disso, o
diagndstico impreciso de alergia medicamentosa pode levar a exclusdo desnecessaria de
farmacos de primeira linha, com impacto negativo na eficacia terap€utica e na seguranca do
paciente (8,14,25).

As reagdes de hipersensibilidade a medicamentos podem variar de manifestacdes
cutaneas leves até eventos potencialmente fatais, como a anafilaxia. Essas reacdes estao
associadas ao aumento da morbimortalidade e a limitagdo das opcdes terapéuticas, tornando
essencial a identificagdo adequada dos farmacos envolvidos e 0 manejo seguro desses
pacientes (14,25).

Tradicionalmente, as essas reagdes foram classificadas de acordo com o modelo
proposto por Gell e Coombs, que descreve quatro tipos principais de respostas imunoldgicas.
Contudo, com avangos no entendimento dos mecanismos imunologicos envolvidos nessas
reagdes levaram a atualizagdo dessa nomenclatura. A European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) propds uma classificagdo ampliada que contempla diferentes
mecanismos imunoldgicos e fisiopatologicos, incluindo os tipos I, II e III mediados por
anticorpos, os subtipos [Va, IVb e [Vc mediados por células T, além dos tipos V, VI e VII,
que envolvem mecanismos direcionados a tecidos e respostas inflamatdrias celulares ou
quimicas diretas (1).

Dentre essas categorias, as reagdes de hipersensibilidade do tipo I, mediadas por
imunoglobulina E (IgE), apresentam grande relevancia no contexto das alergias
medicamentosas. Essas reacdes ocorrem apos um processo inicial de sensibilizagao, no qual o
sistema imunolégico produz IgE especifica contra determinado farmaco ou seus metabolitos.
Em sua reexposicao ao agente, ocorre a ligagao cruzada dessas imunoglobulinas presentes na
superficie de mastocitos e basofilos, desencadeando a degranulacdo celular e a liberagdo de
mediadores inflamatorios, como histamina, prostaglandinas e leucotrienos, que podem
resultar em manifestagdes clinicas como urticaria, angioedema, broncoespasmo e anafilaxia

3).

O diagnostico das reacdes de hipersensibilidade a medicamentos baseia-se na associagao
entre uma histdria clinica detalhada e métodos diagndsticos especificos. Entre os principais
instrumentos utilizados estdo os testes cutdneos, como o Prick Test e o teste intradérmico, que
permitem avaliar a presenga de sensibiliza¢do imediata mediada por IgE. Esses testes sao
amplamente utilizados na investigacdo de alergias medicamentosas, especialmente para
antibioticos beta lactamicos e anestésicos, desempenhando papel importante na identificagdo
de farmacos potencialmente seguros para uso (4,10).



Entretanto, a realizacdo desses testes requer rigor metodoldgico, especialmente em
relacdo as concentracdes utilizadas dos medicamentos testados. Tendo em vista que
concentragoes inadequadas podem provocar reagdes irritativas locais, gerando resultados
falso-positivos, ou apresentar sensibilidade insuficiente para detectar sensibilizacao
verdadeira. Com isso, a padronizagdo das concentragdes nao irritativas utilizadas nos testes

cutaneos torna-se essencial para garantir maior precisao diagndstica e seguranga ao paciente
(7,9).

Diante disso, torna-se fundamental revisar as evidéncias disponiveis na literatura acerca
das diretrizes e recomendagdes para a administragdo segura de medicamentos em pacientes
com historico de hipersensibilidade (14,25).

Objetivo

Realizar uma revisao da literatura sobre as concentragdes de medicamentos utilizadas em
testes cutaneos para investigacdo de reacdes de hipersensibilidade tipo I a medicamentos.



Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada com o objetivo de identificar
as concentragdes de medicamentos utilizadas em testes cutdneos para investigagdo de reagdes
de hipersensibilidade tipo I a medicamentos.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, utilizando
descritores relacionados ao tema, incluindo “drug hypersensitivity”, “drug allergy”, “skin
test”, “prick test” e “intradermal test”, combinados por meio dos operadores booleanos AND

e OR.

Foram incluidos artigos publicados em inglés e portugués que abordassem reagdes de
hipersensibilidade a medicamentos e o uso de testes cutaneos na investigagao diagnostica
dessas reagdes, especialmente aqueles que descreviam concentragdes recomendadas para
realizagdo desses testes. Também foram considerados documentos de consenso, diretrizes
clinicas e position papers de sociedades cientificas relevantes na area de alergologia.

Sendo excluidos estudos duplicados, artigos que ndo apresentavam relagdo direta com o
tema proposto, publicagdes sem acesso ao texto completo e estudos que ndo abordavam testes
cutaneos na investigacao de hipersensibilidade a medicamentos.

ApOs a busca inicial, os artigos foram submetidos a triagem por leitura de titulos e
resumos. Aqueles considerados potencialmente relevantes foram avaliados por meio da leitura
completa. O processo de selecdo dos estudos seguiu os principios recomendados pelo
fluxograma PRISMA, permitindo identificar o nimero de estudos inicialmente encontrados,
os excluidos em cada etapa e o total final incluido na revisao.

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados e analisados de forma
descritiva, com énfase nas concentragdoes recomendadas para testes cutaneos com diferentes
classes de medicamentos.



Tabela 1- esquema PRISMA revisdo integrativa.

NuUmero de estudos identificados nos bancos de
dados de buscas (MEDLINE).

N=2069
Numero de estudos apds aplicacao do filtro de N° de estudos
artigos publicados entre 2020-2025. excluidos.
N=284 N=1785
\ 4
Numero de estudos apds aplicagao do filtro de N° de estudos
“free full text”. | excluidos.
N=272 N=104
A 4
Numero de estudos apds avaliagao dos artigos. N° de estudos
excluidos.
N=168 —
N=0
\ 4
Numero de estudos incluidos para avaliagao. N° de estudos
N=168 5 | excluidos.
N =145

l

Numero de estudos incluidos para a elaboracgéo.

N=23




Resultados

ApoOs o processo de selecao dos estudos conforme os critérios estabelecidos € o
fluxograma PRISMA, foram incluidos 23 artigos para andlise final. Esses estudos abordaram
diferentes classes de medicamentos e descreveram as concentragdes recomendadas para
realizagdo de testes cutaneos, incluindo prick test (SPT) e teste intradérmico (IDT), utilizados
na investigagao de reagdes de hipersensibilidade imediata a farmacos.

Os medicamentos identificados foram agrupados em diferentes categorias
farmacologicas, incluindo antibidticos beta-lactimicos e ndo beta-lactimicos, anestésicos
gerais e locais, bloqueadores neuromusculares, opioides, anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES), antissépticos, corticosteroides, agentes aditivos, imunobioldgicos, quimioterapicos e
vitaminas do complexo B.

De maneira abrangente, observou-se que as concentragdes utilizadas para prick test sdo
significativamente maiores do que aquelas empregadas nos testes intradérmicos, uma vez que
estes ltimos apresentam maior sensibilidade e maior risco de reagdes irritativas quando
realizados com concentracdes elevadas. Ademais, alguns agentes, como determinados
excipientes (por exemplo, macrogdis), apresentam risco aumentado de reagdes sistémicas,
devendo ser testados com cautela ou em concentragdes especificas.

A Tabela 2 apresenta as principais concentragoes descritas na literatura para realizagao
de testes cutaneos com diferentes classes de medicamentos, incluindo as concentragoes
utilizadas para prick test e para testes intradérmicos.

Tabela 2: concentragdes dos medicamentos empregados em Prick test e intradérmico. Foram
dispostos em negrito as medicagdes cuja as concentragdes estiveram presentes em dois artigos
distintos.

Medicamento Concentracao Prick Concentracio
Test (SPT) Intradérmico (IDT)
ADTIVOS

Carboximetilcelulose 1% -

PEG/macrogol 300 Puro . AAltq risco de reagdo
sistémica

PEG/macrogol 3000 01:02 _Altorisco de reagao
sistemica




Alto risco de reacao

PEG/macrogol 6000 01:02 sistémica
Poloxamer 10% -
Polysorbato 80 20% -
AGENTES DE REVERSAO
Sugammadex 100 mg/mL 10 mg/mL
AINES E ANALGESICOS
Diclofenaco - 2.5 mg/mL
Dipirona 2 mg/mL 2 mg/mL
Cetoprofeno - 2 mg/mL
Metamizol sodico 40 a 400 mg/mL 0.4 a 40 mg/mL
Paracetamol/Acetaminofeno 10 mg/mL 1 mg/mL
Pirazolonas 0.1 a2 mg/mL 0.1 a2 mg/mL
Piroxicam - 2 mg/mL
ANESTESICOS GERAIS E

HIPNOTICOS
Anestésicos Locais Puro 1:10
Cetamina 10 mg/mL 1 mg/mL
Etomidato 2 mg/mL 0.2 mg/mL
Ketamina 100 mg/mL 0.1 mg/mL
Midazolam 5 mg/mL 0.05 mg/mL
Propofol 10 mg/mL 1 mg/mL
S-ketamina 25 mg/mL 0.25 mg/mL
Thiopental 25 mg/mL 2.5 mg/mL




ANESTESICOS LOCAIS
(GERAL, AMIDA E ESTER)
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Articaina 20 mg/mL 0.02 a 2 mg/mL
Bupivacaina 2.5 mg/mL 0.25 mg/mL
Chloroprocaina 10 mg/mL 1 mg/mL
Levobupivacaina 7.5 mg/mL 0.75 mg/mL
Lidocaina 10 a 20 mg/mL 0.02 a 2 mg/mL
. , 0.03 a 3 mg/mL (ou 2

Mepivacaina 20 a 30 mg/mL mg/mL)
Prilocaina 20 mg/mL 0.02 a 2 mg/mL
Ropivacaina 10 mg/mL 1 mg/mL
ANTIBIOTICOS

BETALACTAMICOS
Amoxicilina 20 a 25 mg/mL 0.2 a25 mg/mL

Amoxicillina + Clavulanato

20 mg/mL

4 a20 mg/mL

Ampicilina 20 a 25 mg/mL 0.025 a 25 mg/mL
Aztreonam 2 220 mg/mL 2 mg/mL (até 20 mg/mL)
Penicilina G benzatina 10.000 TU/mL -

Cefepima 2 mg/mL 2 mg/mL

Acido clavulanico 5a20 mg/mL 0.05 a 20 mg/mL
Ertapenem 1 mg/mL 1 mg/mL
Imipenem-cilastatina 0.5a 1 mg/mL 0.5 a1 mg/mL
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Meropenem 1 mg/mL 0.1 a1l mg/mL
Outras Cefalosporinas 2 mg/mL ou 20 mg/mL 0.002 a 20 mg/mL
Penincilina G Potassica 10000 UI/mL 10000 UI/mL
Piperacilina / Tazocin 20 mg/mL 20 mg/mL
ANTIBIOTICOS NAO

BETA-LACTAMICOS.
Azitromicina 100 mg/mL 0.01 2 0.1 mg/mL
Ciprofloxacino - 0.006 mg/mL
Claritromicina 50 mg/mL 0.05 a 0.5 mg/mL
Clindamicina - 15 mg/mL
Cotrimoxazol - 0.8 mg/mL
Eritromicina 5 mg/mL 0.01 a2 0.05 mg/mL
Gentamicina - 4 mg/mL
Levofloxacino - 0.025 mg/mL
Rifampicina 2 mcg/mL 0.002 mg/mL
Vancomicina - 0.005 a 0.05 mg/mL

ANTISSEPTICOS
Clorexidine 5 mg/mL 0.002 mg/mL
Povidona 100 mg/mL Nao realizar
BLOQUEADORES

NEUROMUSCULARES
Atracurio 1 mg/mL 0.01 mg/mL
Cisatracurio 2 mg/mL 0.02 mg/mL
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Mivacurio 0.2 mg/mL 0.002 mg/mL
Pancuronio 2 mg/mL 0.02 a2 0.2 mg/mL
Rocuroénio 10 mg/mL 0.05 mg/mL
Suxametonio 10 mg/mL 0.1 mg/mL
Vecuronio 4 mg/mL 0.04 2 0.4 mg/mL
CORTICOESTEROIDES
Betametasona - 0.4 mg/mL
Dexametasona - 0.4 mg/mL
Hidrocortisona 2 a20 mg/mL 0.2 2 mg/mlL (ou |
mg/mL)
Metilprednisolona 2 a20 mg/mL 0.2 a4 mg/mL
Prednisolona - 2.5 mg/mL
Triamcinolona - 4 mg/mL
IMUNOBIOLOGICOS
Adalimumab - <50 mg/mL
Etanercept - <5 mg/mL
Infliximab - 2 a 10 mg/mL
Omalizumab - 1.25 mcg/mL
Rituximab - 10 mg/mL
Tocilizumab - 0.2 a20 mg/mL
OPIOIDES
Alfentanil 0.5 mg/mL 0.05 mg/mL
Fentanil 0.05 mg/mL 0.0005 a 0.005 mg/mL
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Mortfina 1.0 mg/mL 0.005 2 0.01 mg/mL

Remifentanil 0.05 mg/mL 0.005 mg/mL

Sufentanil 0.005 mg/mL 0.0005 mg/mL

QUIMIOTERAPICOS

Carboplatina 1 a 10 mg/mL 0.1 a5 mg/mL

Cisplatina 0.1 al mg/mL 0.01 a1 mg/mL
Discussiao

A avaliagdo diagnostica das reacdes de hipersensibilidade a medicamentos representa um
desafio clinico relevante, exigindo abordagens padronizadas capazes de reduzir riscos e evitar
restricdes terapéuticas desnecessarias. O avango na compreensao dos mecanismos
imunologicos dessas reacdes e a padronizagdo da nomenclatura contribuiram para o
desenvolvimento de estratégias diagnosticas mais precisas e seguras (1,14). Nesse contexto,
registros epidemioldgicos e diretrizes clinicas atualizadas permitem melhor caracteriza¢do do
perfil dessas reacdes e orientam a escolha das ferramentas diagndsticas mais adequadas (8,9).

Entre os métodos diagndsticos disponiveis, os testes cutdneos in vivo, como o prick test €

o teste intradérmico, constituem ferramentas amplamente utilizadas na investigagdo de
reacoes de hipersensibilidade imediata mediadas por IgE (10). Entretanto, a interpretagao
desses testes depende diretamente da utilizagdo de concentragdes maximas nao irritativas,
uma vez que concentragdes elevadas podem provocar liberagdo inespecifica de histamina
pelos mastocitos, resultando em reagdes irritativas locais e consequentes resultados falso-
positivos (7,10). Dessa forma, a padronizag¢do das concentragdes utilizadas nos testes cutdneos
¢ essencial para garantir maior especificidade diagnostica e seguranga para o paciente.

A aplicacdo desses principios diagndsticos torna-se particularmente importante na
investigacao de alergia aos antibioticos beta-lactamicos, uma das suspeitas mais frequentes de
hipersensibilidade medicamentosa na pratica clinica (12,16). O diagndstico incorreto de
alergia a penicilina pode levar ao uso de antibioticos de amplo espectro, aumentando o risco
de toxicidade, resisténcia bacteriana e custos hospitalares (14). Estudos demonstram que a
prevaléncia de alergia verdadeira a penicilina ¢ significativamente menor do que a relatada
pelos pacientes, o que refor¢a a importancia da investigagdo alergoldgica adequada e da
chamada “desrotulagem” diagndstica em individuos de baixo risco (14—16).

Além disso, a investigacdo diagndstica deve ser conduzida com cautela, uma vez que,
embora raros, testes cutaneos podem desencadear reagdes sistémicas, especialmente quando
realizados com concentracdes inadequadas ou em pacientes altamente sensibilizados (17). Em
alguns casos, manifestagoes clinicas decorrentes de infec¢des, como aquelas associadas ao
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Mycoplasma pneumoniae, podem mimetizar reagdes cutaneas graves a medicamentos,
levando a diagndsticos equivocados de alergia medicamentosa (18).

No ambiente perioperatorio, a investigacdo de reagdes de hipersensibilidade assume
particular relevancia devido ao uso simultaneo de multiplos agentes farmacologicos, incluindo
anestésicos, antibidticos, bloqueadores neuromusculares e antissépticos (19). Nesse cendrio, a
utilizacdo de concentragdes padronizadas nos testes cutdneos ¢ fundamental, uma vez que
determinados farmacos, como os bloqueadores neuromusculares, apresentam maior potencial
para induzir respostas irritativas quando testados em concentragdes elevadas, o que pode
resultar em resultados falso-positivos (11).

Situacdes de maior complexidade também sdo observadas em pacientes submetidos a
tratamentos oncologicos ou em casos de polifarmacia. Reagdes de hipersensibilidade a
quimioterapicos podem comprometer a continuidade de terapias essenciais para o controle da
doenga, sendo necessaria, em alguns casos, a utilizacao de protocolos de dessensibilizacao
para permitir a manutencao do tratamento (21). Adicionalmente, a sindrome de
hipersensibilidade a multiplos farmacos representa um desafio diagnostico significativo, uma
vez que os pacientes podem apresentar reagoes a agentes estruturalmente nao relacionados,
incluindo até mesmo medicamentos utilizados no tratamento de reagdes alérgicas, como anti-
histaminicos (22).

Embora as reagdes de hipersensibilidade sejam mais frequentemente associadas a classes
farmacologicas especificas, como antibioticos e anti-inflamatorios nao esteroidais, substancias
amplamente consideradas seguras também podem, em casos raros, desencadear reagoes
graves. Exemplos incluem reacdes associadas a vitamina B1 (tiamina) e seus derivados, que
podem variar desde urticaria até episodios de anafilaxia apds administragdo parenteral
(23,24). Esses achados reforcam a importancia de uma investigacao diagndstica minuciosa e
individualizada.

Dessa forma, a analise das evidéncias disponiveis na literatura demonstra que a utilizacao
de concentragdes padronizadas em testes cutdneos constitui um elemento central na
investigacao das reagdes de hipersensibilidade a medicamentos. A adog¢do de protocolos
baseados em diretrizes internacionais contribui para aumentar a precisao diagnostica, reduzir
eventos adversos e possibilitar o uso seguro de terapias essenciais, evitando a exclusdo
desnecessaria de medicamentos potencialmente benéficos (7,14,25).
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Conclusao

A analise da literatura demonstrou que a investigacao diagndstica das reagdes de
hipersensibilidade do tipo I a medicamentos deve ser conduzida de forma sistematica e
baseada em evidéncias, integrando a historia clinica do paciente com métodos diagnosticos
apropriados. Entre esses métodos, os testes cutaneos, como o prick test e o teste intradérmico,
desempenham papel fundamental na identifica¢do de reacdes de hipersensibilidade imediata
mediadas por IgE.

Os resultados desta revisao evidenciam a importancia da utilizagdo de concentragdes
padronizadas e ndo irritativas para diferentes classes de medicamentos durante a realizagdo
desses testes, uma vez que concentragdes inadequadas podem resultar em respostas irritativas
locais e comprometer a interpretagdo diagnostica. Dessa forma, a padronizagdo dessas
concentragdes contribui para aumentar a seguranga do procedimento e melhorar a precisao
diagnostica.

Além disso, a ado¢ao de protocolos baseados em diretrizes internacionais permite a
identificacdo mais precisa de alergias medicamentosas verdadeiras, contribuindo para evitar
restrigoes terapéuticas desnecessarias e possibilitando o uso seguro de medicamentos de
primeira linha.

Portanto, a aplicacao de estratégias diagndsticas adequadas, associada a utilizagao de
concentragdes validadas para testes cutaneos, constitui um elemento essencial para 0 manejo
seguro de pacientes com suspeita de hipersensibilidade a medicamentos, favorecendo uma
abordagem clinica mais precisa e segura.
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