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Conflito de Interesse

Declaro não ter nenhum conflito 
de interesse com o conteúdo 

ministrado nesta aula
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Reações Adversas Como começar



Classificação
Evento Adverso

“É um evento desfavorável que ocorre durante 
ou após o uso de medicamento ou outra 

intervenção. É importante ressaltar que para 
ser considerado um evento adverso, o 

medicamento ou a intervenção não 
necessariamente tem relação causal com o 

evento.”

Reação Adversa

“É qualquer resposta prejudicial ou 
indesejável, não intencional, a um 

medicamento, que ocorre nas doses usuais
para profilaxia, diagnóstico, terapia ou para 

modificação de funções fisiológicas.”

Toda Reação Adversa é um Evento Adverso, 
mas nem todo Evento Adverso é uma Reação Adversa

Fonte: https://www.farmacia.ufmg.br/en/conceitos-importantes/#:~:text=EVENTO%20ADVERSO%3A%20%C3%A9%20um%20evento,causal%20com%20o%20evento1.



Farmacovigilância
“A ciência e atividades relativas à identificação, avaliação, 

compreensão e prevenção de efeitos adversos ou quaisquer 
problemas relacionados ao uso de medicamentos”. OMS

ANÁLISE CAUSUALIDADE 
DAS RAMs

Naranjo

Liverpool

Théophile
BRACKEN, et al. 2017 Doi: 10.1371/journal.pone.0169393
NARANJO, et al. 1981. Doi: 10.1038/clpt.1981.154
THÉOPHILE, et al. 2012. Doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.04.015 

Definida
Provável
Possível

Improvável

Algoritmos



Classificação

Doi: 10.1016/S0140-6736(00)02799-9. 

Mecanismo do 
fármaco

Idiossincráticas



Classificação – Gravidade e Frequência
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Reações aos antimicrobianos

1 a cada 5 visitas ao 
Pronto Atendimento 

por causa de 
medicamentos está 

relacionado a 
reações ao antibiótico

Antibióticos salvam 
vidas, mas não são 
isentos de efeitos 

adversos



Reações aos antimicrobianos

Estudo coorte –
1488 adultos que usaram antimicrobianos

Até 30 dias após o uso – RAM
Até 90 dias após uso - Clostridium difficile

20% dos pacientes – pelo menos 1 RAM
7 casos de Clostridium difficile

1- Gastrointestinal (42%)
2- Renais (24%)
3 – Hematológicas (15%)

A Cada 10 dias de uso de 
antibiótico aumentou 3% o 

risco de Efeito Adverso



Mecanismos de Danos pelos Antimicrobianos
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Seleção de 
Resistência

Disfunção 
Leucocitária

Alergias e 
reações 

idiossincráticas

Disbiose da flora 
microbiológica

Disfunção 
Orgânica



Reações de Hipersensibilidade
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Anafiláticas

Hipersensibilidade Tardia
Ex: Síndrome de Steven 

Johnson



Reações Alérgicas
Desmarcação da alergia

Papel importante da enfermagem na 
avaliação das alergias aos antibióticos

Uso de questionário para avaliação da 
alergia

Melhora a segurança e eficácia do 
tratamento, ao mesmo tempo que 

promove o uso racional dos antibióticos a 
partir do não escalonamento da terapia 

devido a “alergia”

14% (33/235) pacientes eram elegíveis 
para desmarcação da alergia

Realizado pelo Enfermeiro líder e 
validado pelo médico especialista



Reações Relacionadas
Ao anel aromático

Reações Relacionadas
A cadeia lateral

Reações Alérgicas – Reações Cruzadas



Reações Alérgicas – Reações Cruzadas

Qual a Natureza da 
alergia?

Quanto tempo?
Qual composto?

Teve outro contato?

Há teste de alergia?

Avaliar a cadeia lateral



Reações Alérgicas

 Para a identificação de alergia perguntar:
 O paciente é alérgico?
 O paciente apresentou alergia ao que (medicamento ou produto)?
 Qual tipo reação o paciente apresentou (sinais e sintomas)?
 Tempo que ocorreu a reação após a exposição?
 Após a reação o paciente teve contato novamente com esse produto ou 

medicamento?
 Qual foi o tipo de reação que o paciente apresentou no segundo contato?
 A quanto tempo ocorreu essa reação (ex: meses ou anos)?
 Algum profissional de saúde orientou a não utilizar esse medicamento?

As perguntas a seguir devem ser realizadas pelos seguintes profissionais: 
médico, farmacêutico e enfermeiro.



Dessensibilização

Pré medicação
- Difenidramina

-Dexametasona/ Hidrocortisona

1 - Não há nenhuma medicamento alternativo; 
2 –o medicamento envolvido é mais eficaz ou está associada a 
menos EA;
3- medicamento tem um mecanismo único de ação.
OBS: Indicado com precaução em pacientes de alto risco, e 
absolutamente contraindicado em reações tardias graves, com 
risco de vida. Ex; Síndrome Stevens- Johnson. 

Administração gradual do medicamento

97% das dessensibilizações foram um sucesso
Estratégia a ser considerada pelo time de 

Stewardship

CHASTAIN, D.B., et al 2019. DOI: 10.3390/pharmacy7030112



Homem 65 anos, 100 kg internado há 25 dias na UTI começou
apresentar piora clínica (febre, taquicardia, taquipneia,
rebaixamento do nível de consciência). Coletado hemoculturas
com crescimento de Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina (MRSA), iniciado vancomicina dose de ataque
25mg/kg (2500mg) seguida da dose de manutenção 15mg/kg
(1500mg) 12/12h. Tempo de infusão = 2 horas.
Em 15 minutos da infusão da dose de ataque apresentou rubor,
eritema e prurido em face e na metade superior do tronco.

O que houve?
E o que justifica essa reação?

Caso Clínico



Vancomicina 
Infusão < 15mg/min (30 min a cada 500mg)

Cuidado na dose de ataque
- Síndrome do Homem Vermelho (liberação de histamina)

Anfotericina B desoxicolato
2-6 horas

Pré medicação – 30-60 min antes
-Hipotensão, hipocalemia, arritmias, febre e choque

2 horas após administração 
- Vermelhidão e sensação 
de calor no rosto, pescoço 
e parte superior do tórax

Reações Infusionais



Nefrotoxicidade

IRA x Temporalidade de uso do antimicrobiano

https://blog.medcel.com.br/post/injuria-renal-aguda
LEVEY, Andrew S. et al. Nomenclature for kidney function and disease: report of a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Consensus 
Conference. Kidney International, [s. l.], v. 97, n. 6, June 2020, p. 1117-1129. Disponível em: https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(20)30233-
7/fulltext. Acesso em: 29 jun. 2023.



Nefrotoxicidade

Monitorar:
- Creatinina e Ureia
- Diurese
- Nível sérico do ATB 
(vancomicina e 
aminoglicosídeos)
- Uso de mais de um 
medicamento nefrotóxico



Nefrotoxicidade
Manejo Vancomicina:

- Aumento do tempo de infusão – Contínua* (reduz Picos de concentrações altas)
- Ajustar de dose ou frequência pelo nível sérico

Manejo Aminoglicosídeo:
- Evitar administrar > 1xdia (ex: q12h; q8h) – acumulo do AMNG

- Ajustar dose ou frequência pelo nível sérico

Manejo Anfotericina B desoxicolato:
- Aumentar tempo de infusão*

-Pré-infusão de 1 L de SF 0,9% antes da administração
- Ajustar dose

*Incompatibilidades
BARI, A.A. et al. 2011. DOI: 10.1016/j.jsps.2010.11.001
KAN, W.C. et al. 2022. DOI: 10.3390/ ijms23042052
LE, J. et al. 2015 DOI: 10.1093/jpids/piu110
NOVOLA, J.M.L., 2011. DOI: 10.1038/ki.2010.337



Cardiotoxicidade

Monitorar:
- Eletrocardiograma

- Alargamento do intervalo QT
-Eletrólitos (Ca , K e Mg)
- Função renal e hepática

https://crediblemeds.org/application/files/8816/1580/0172/QTc_CDS_Module_Three_31_Aug_2020.pdf



Hepatotoxicidade

CHALASANI, N. et al. 2015. DOI: 10.1053/j.gastro.2015.03.006



Hepatotoxicidade

Monitorar:
- Bilirrubinas
- Transaminase (ALT; AST)
- Enzimas Canaliculares 
(Fosfatase Alcalina e Gama GT)
- Sinais e sintomas como 
icterícia, dor abdominal, colúria...

Ajuste:
- Dose/ frequência
- Escolha do tratamento

WEAVER, R.J. et al 2019. DOI: 10.1038/s41573-019-0048-x



Hepatotoxicidade

Tetraciclinas
Macrolídeos
Quinolonas

Beta lactâmicos

ROBLES, M el atl. 2010. DOI: 10.2174/157488610791698307



Hepatotoxicidade – Antifungico

75% - Azólicos
1- Voriconazol
2- Fluconazol
3- Itraconazol
4- Clotrimazol



Hepatotoxicidade - Antifúngicos

Melhora com a descontinuação do 
medicamentoRAKHSHAN, A. et al. 2023 DOI: 10.5812/ijpr-130336



Neurotoxicidade

Fatores de Risco
- Insuficiência Renal
- Doença prévia no SNC
- Idoso
- Excesso de dose

Penetração no SNC
- Ex: Aminoglicosideos –
administração intratecal

GRILL, M.F; MAGANTI, R.K. 2010 DOI: 10.1111/j.1365-2125.2011.03991.x



Neurotoxicidade

Monitorar:
Sinais e sintomas de 

neurotoxicidade: convulsões, 
rebaixamento do nível de 

consciência, fraqueza 
muscular, perda de memória, 

visão ou raciocínio, ...

Manejo:
Evitar medicamento quando tem 

fatores de risco
Reduzir dose

Considerar outros antibióticos

Idosos:
Quinolona

Sulfametoxazol + Trimetoprom
(Bactrim)

GRILL, M.F; MAGANTI, R.K. 2010 DOI: 10.1111/j.1365-2125.2011.03991.x



Ototoxicidade

- Dose Acumulada
- Duração da Terapia

Monitorar:
Audiometria

Impedanciometria/ BERA

Aminoglicosídeos
Vancomicina
Macrolídeos
Cloranfenicol

LEIS, J.A.; RUTKA, J.A.;GOLD, W.L. 2015. DOI: 10.1503/cmaj.140339
RYBAK, L.P.; RAMKUMAR, V.; MUKHERJEA, D. 2021 DOI: 10.3389/fneur.2021.652674



Hematológica – Supressão Celular
Anemia (nível de hemoglobina <10 g/dL)
Leucopenia (contagem de leucócitos <4.500 células/μL) 
Trombocitopenia (contagem de plaquetas <150 × 103 /μL) 

Monitorar:
- Hemograma
- Sinais e sintomas de 
sangramento (plaquetopenia)
- Função renal (Linezolida 
eliminada 30% via renal)

Manejo:
- Ajustar dose/frequência
- Trocar terapia/ suspender

Drugs Ther. Perspect 20, 23–26 (2004). https://doi.org/10.2165/00042310-200420100-00008



Miotoxicidade

Monitorar:
- Sinais de miopatia (fraqueza, dor 
muscular...)
- Creatinofosfoquinase (CPK)
- Uso de outros medicamentos que 
podem causar miopatia (estatinas)
- Função Renal

Manejo:
- Ajustar dose/frequência
- Trocar terapia



Bloqueio Neuromuscular



Caso Clínico
Menina de 5 anos, internada na UTI cardíaca estável hemodinamicamente em uso de
medicamento vasoativo, começou apresentar febre, coletados culturas (Hemoculturas
pareadas e Urocultura) e na parcial da hemocultura cresceu um Cocos Gram Positivo,
como a paciente também estava com uma disfunção renal importante equipe optou
por iniciar Linezolida 30mg/kg/dia 8/8h. Evoluindo clinicamente bem dos parâmetros
infecciosos.
Em determinado momento a paciente começou apresentar picos hipertensivos,
equipe investiga causa e não há justificativas do ponto de vista clínico.
O que poderia ser?

Técnica de enfermagem relata à farmácia clínica que tem observado os 
picos hipertensivos após alguns minutos da administração da Linezolida, e 

questiona se há possibilidade de ser uma reação adversa

Após a suspensão da Linezolida paciente não apresentou mais hipertensão



Alteração de Sinais Vitais

Picos hipertensivos
Cefaleia

Linezolida
Inibidora da MAO

Aumento dos níveis 
séricos de catecolaminas

Correlação entre administração e alteração 
dos sinais vitais (via oral – absorção)

Excluído outras causas



Classificação – Gravidade e Frequência

Todos os Antibióticos podem estar 
associados com Clostridium

Clindamicina
Ampicilina e Amoxicilina

Cefalosporinas
Piperacilina+Tazobcatam

Meropenem
Fluorquinolonas

.....



Onde buscar a informação?





Resumindo – Manejo de RAM

Conhecomento das principais RAM, mecanismos e fatores de risco1

Identificação e avaliação das alergias2

Monitorar possíveis sinais e sintomas de RAM3

Garantir a administração segura dos antimicrobianos4

Manejo das RAM5

Notificação das RAM6



Obrigado!!

Yeo Jim Kinoshita Moon

yeojimoon@gmail.com


