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Os anestésicos locais são fármacos usados frequentemente em procedimentos cirúrgicos e 
dentários. As reacções adversas aos anestésicos locais são raras e as reacções de hipersensi-
bilidade (Incluídas nas anteriores) são ainda mais raras. No entanto, são uma das principais 
causas de referenciação de doentes à Imunoalergologia por suspeita de hipersensibilidade 
a fármacos, depois dos betalactâmicos e dos anti-inflamatórios não esteróides. 
Faz-se uma revisão das reacções de hipersensibilidade aos anestésicos locais, apresentando-
-se uma proposta de estudo diagnóstico das mesmas. 

hypERSENSITIvITy  TO LOCAL ANESThETICS
 

Local anesthetics (LA) are frequently used in medical and surgical and dental procedures. 
Adverse reactions to LA are rare, and hypersensitivity reactions are very rare. Nevertheless, 
they are the third more frequent cause of referral to Allergy Clinics due to drug allergy, 
after betalactamic antibiotics and non-steroidal anti-inflammatory agents.
In this paper we review hypersensitivity reactions to LA and propose a diagnostic appro-
ach to them.
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nervosas e, consequentemente, à propagação do impulso 
nervoso. O início, a potência e a duração da acção do 
AL são variáveis e dependem das propriedades de cada 
fármaco (ex: quanto mais hidrofóbico maior a potência e 
a duração de acção)12. A maior duração de acção também 
depende de 1) ligação às proteínas; 2) associação com va-
soconstrictores (ex: adrenalina); 3) resistência à hidrólise 
(as ligações éster são mais facilmente hidrolisadas que as 
ligações amida)3.

Na sua estrutura molecular distinguem-se três porções: 
um anel aromático (lipofílico), uma cadeia intermédia e 
um grupo amina (hidrofílico) (figura 1). 

De acordo com a natureza da cadeia intermédia (ami-
do ou éster) consideram-se dois grupos de AL: ésteres e 
amidas (Quadro 1). 

Os ésteres são metabolizados pelas pseudoco li nes-
terases séricas em ácido para-aminoben-
zóico (PABA). Este composto tem um 
potencial alergénico conhecido, sendo as 
reacções alérgicas mais frequentes neste 
grupo de AL. 

As amidas têm metabolização he-
pática, não dão origem ao PABA e as 
reacções alérgicas com este grupo são 
muito mais raras3,13. 

REACÇÕES DE 
hIpERSENSIBILIDADE

De acordo com a presença ou ausên-
cia de um mecanismo imu nológico de 
base, as reacções de hi per sensibilidade 
dividem-se, respectivamente, em alérgi-
cas e não alérgicas. 

As reacções alérgicas são classi-
ficadas de acordo com o mecanismo 

Amidas Ésteres Outros

Lidocaína 

Mepivacaína 

Bupivacaína 

Prilocaína 

Ropivacaína 

Articaína 

Cinchocaína

Cocaína 

Tetracaína 

Procaína 

Oxibuprocaína 

Benzocaína 

Clorprocaína 

Isobucaína 

Cloreto de 

Etilo
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INTRODUÇÃO 

Os anestésicos locais (AL) são usados na actividade 
clínica desde há cerca de 125 anos, altura em que foram 
feitas as primeiras descrições dos efeitos da cocaína em 
procedimentos cirúrgicos1,2. A primeira referência a uma 
reacção alérgica aos AL data de 1920, com a descrição de 
Mook da dermatite de contacto nas mãos de um dentista 
após manipulação de apotesina (análogo da procaína)1. 

Quando ocorre uma reacção adversa após a adminis-
tração de AL, o doente é habitualmente classificado como 
alérgico, condicionando tratamentos futuros. No entanto, 
apesar do uso corrente em procedimentos cirúrgicos e 
dentários, com aplicação de milhões de injecções de AL 
diárias em todo o mundo, as reacções adversas são raras. 
As reacções de hiper sensibilidade são muito raras  (< 1% 
das reacções adversas), e destas, existem poucas reacções 
mediadas por IgE documentadas na literatura4-11. 

Neste trabalho faz-se uma revisão das reacções de 
hipersensibilidade aos AL e propõe-se um algoritmo de 
avaliação que permita oferecer ao doente o diagnóstico e 
um fármaco alternativo seguro. 

FARMACOLOGIA

Os AL induzem anestesia por inibição da excitação 
das terminações nervosas ou por bloqueio da condução 
dos nervos periféricos, ligando-se de forma reversível aos 
canais de sódio da membrana inactivando-os e impedindo 
a entrada de sódio, necessária à despolarização das células 

Fig. 1 – Estrutura química dos anestésicos locais

Quadro 1 – Classificação dos anestésicos locais quanto à 
estrutura química

Adaptado de Nettis E15
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imuno lógico em reacções mediadas por IgE, reacções 
citotóxicas, reacções mediadas por complexos imunes e 
reacções me-diadas por células T (respectivamente tipos 
I, II, III e IV da classificação de Coombs)3,14. 

No contexto dos AL, as reacções de hipersensibilidade 
descritas mais frequentemente são de tipo I e de tipo IV:

Tipo I: hipersensibilidade imediata, IgE mediada. 
Caracteriza-se pela libertação de histamina e outros media-
dores dos mastócitos e basófilos, após ligação do alergeno 
a pelo menos duas moléculas de IgE na superfície destas 
células. A libertação destes mediadores induz aumento da 
permeabilidade vascular e contracção do músculo liso, que 
se traduz na clínica por urticária, angioedema, broncos-
pasmo ou hipotensão. A gravidade é condicionda pela 
quantidade e tempo de exposição ao alergeno e da via de 
administração. Geralmente ocorre segundos a minutos após 
exposição ao alergeno, mas pode surgir até 4 h depois3. 

Tipo Iv: reacções mediadas por linfócitos T, de início 
mais tardio (ex: dermatite de contacto), em que ocorre 
sensibilização após exposição dos linfócitos T ao alergeno 
apresentado pelas células de Langerhans. A re-exposição 
provoca a libertação de citocinas pelas células T de 
memória, com activação de células T efectoras, células 
endoteliais e queratinócitos. As manifestações surgem 24 
a 48h após a exposição, mas podem ser detectadas horas 
após a administração do fármaco. 

Certos compostos adicionados como conservantes 
(parabenos, sulfitos) podem ser os alergenos em causa3. 

A reactividade cruzada é frequente entre compostos do 
mesmo grupo, mas rara entre ésteres e amidas1,3. 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS

A maioria das reacções adversas aos AL não resulta de 
hipersen sibilidade, pelo que devemos considerar outros 
tipos de reacções mais frequentes, cujas manifestações 
se podem confundir com as das reacções de hipersen si-
bilidade15,16:

1. Tóxicas: ocorrem quando é usada uma dose excessi-
va de AL ou quando é feita administração intra vas cular 
acidental. 

1.1. SNC: hiperactividade (ansiedade, parestesias, 
convulsões, tremores); com doses maiores ocorre 
depressão do SNC, podendo levar a coma nos casos 
mais graves.
1.2. Cardiovascular: disritmias, hipo tensão. 

2. psicossomáticas: São as reacções mais frequentes. 
Não estão relacionadas com o fármaco e implicam 
en volvimento do sistema nervoso autónomo. Incluem 
tonturas, palidez, sudorese, hiperventilação com dis-

pneia, bradicárdia, sensação de aperto na orofaringe, 
parestesias. 
3. Idiossincrásicas: relacionadas com deficiências 
enzimáticas; são dose-dependentes (ex: uso de ésteres 
em indivíduos com défice de pseudocolinesterases). 
4. Alergia ao látex, resultante do contacto com luvas 
ou outros materiais cirúrgicos e com látex contido no 
anestésico (tampa do recipiente).
5. Angioedema hereditário (deficiência de C1 ini-
bidor esterase): apesar de muito raro pode induzir 
angioe dema local com envolvimento laríngeo após 
manipulação cirúrgica ou dentária, pelo que este diag-
nóstico deve ser excluído. 
6. Toxicidade da epinefrina: taquicardia, taquipneia, 
hipertensão, arritmias (incluindo fibrilhação ventri cu-
lar), tremores, sudorese, cefaleias.

TERApÊUTICA 

Quando estamos perante uma possível reacção alérgica 
a um AL, o procedimento em curso deve ser suspenso de 
imediato. Por vezes, a terapêutica deve ser instituída mes-
mo antes da confirmação diagnóstica, sobretudo nos casos 
de reacções sistémicas graves (anafilaxia).

Na figura 2 apresenta-se o protocolo de actuação no 
tratamento de reacções adversas indicado pela Academia 
Europeia de Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI). 

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO

O objectivo do estudo alergológico quando ocorrem reac-
ções com AL é, não só confirmar o diagnóstico de uma reacção 
alérgica ao fármaco, mas sobretudo fornecer ao doente e ao 
médico assistente um AL alternativo que seja seguro. 

1. história Clínica 
Deve ser fornecida informação quanto ao fármaco usa-
do, dose e via de administração, motivo de administra-
ção, presença de conservantes e/ou vasoconstric tores. 
É de extrema importância a descrição da reacção, o 
seu início e duração. Deve haver informação quanto a 
alergias medicamentosas conhecidas, reacções alérgi-
cas ou adversas no passado e com que fármacos, bem 
como patologias e medicações concomitantes. 

2. Testes in vivo 
2.1. Testes cutâneos em picada: são reprodutíveis 
e seguros. Têm alto valor preditivo negativo na 
hipersensibilidade imediata3. São realizados com a 
solução comercial não diluída e sem vasoconstrictor 
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do AL em causa, bem como dos AL propostos como 
alternativas. No entanto, se houver suspeita de  reac-
ção grave, podem ser usadas diluições (começando 
com 1/1000 ou 1/10000). Deve ser sempre feito 
controlo positivo (histamina) e controlo nega tivo 
(solução salina). Deve também ser feito o teste 
em picada com extracto de látex, para exclusão de 
sensibilização. 
2.2. Testes cutâneos intradérmicos: são actual-
mente pouco usados, dado o elevado número de 
falsos positivos relacionado com o potencial irrita-
tivo do fármaco e da administração intradérmica3,15. 
2.3. Testes epicutâneos: são úteis quando se sus-
peita de uma reacção de hipersensibilidade tardia 
(tipo IV). Devem ser realizados de acordo com as 
normas da European Society of Contact Dermati-
tis para o estudo das reacções adversas cutâneas 
a fármacos17,18. Doentes com suspeita de reacção 
de hipersensibilidade retardada a AL devem ser 
tes tados com os AL do grupo éster e amida mais 
correntes. É frequente a sensibilização devido ao 
uso tópico de cremes antihemorroidários ou loções 
para queimaduras solares que contêm AL na sua 
composição3. 

3. prova de provocação
É considerada o gold standard para diagnosticar ou 

excluir hipersensibilidade a um fármaco. 
A prova de provocação consiste na ad ministração sub-

cutânea seriada de doses crescentes do AL e deve ser reali-
zada sempre sob vigilância médica especializada. Existem 

vários protocolos de 
provocação. O re-
comendado e aceite 
pela EAACI é pro-
posto por Ver vloet et 
al19, apresentado no 
Quadro 2. Se a prova 
de provocação for 
negativa (isto é, se 
não houver qualquer 
reacção imediata ou 
tardia), o AL é con-
siderado seguro. 

As indicações e 
contraindicações  in-
dicadas pela EAA-
CI  para a realização 
das provas de provo-
cação são as seguin-
tes20: 

Indicações
A. excluir hipersensibilidade em doentes com sintomas 

inespecíficos ou com história não sugestiva de hiper-
sensibilidade

B. estabelecer um fármaco alternativo seguro em doen-
-tes com hipersensibilidade comprovada

C. excluir reactividade cruzada de fármacos relacio-
nados em doentes com hipersensibilidade comprovada

D. estabelecer o diagnóstico quando a história é suges-
tiva de hipersensibilidade, mas os testes cutâneos e in vitro 
são negativos, não conclusivos ou não estão disponíveis.

Contra-indicações:
A. Gravidez
B. Patologia concomitante (infecções agudas, asma não 

controlada, patologia cardíaca, hepática, renal)
C. Reacções cutâneas graves (ex: vasculite, dermatite 

Fig. 2 – Protocolo de tratamento de reacções adversas a fármacos: 
1. Salbutamol se broncospasmo; 2. Glicagina se medicação concomitante com  b-bloqueante, 3. Adrenalina EV 
(1:10 000) se choque refractário; EV: endovenoso; IM: intramuscular – Adapt. Simons ER et al23

Tempo (minutos) procedimento 

0 Testes cutâneos em picada*

15 0,1 ml sc 
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Quadro 2 – Protocolo da prova de provocação com AL

Adapt. Vervloet D et al19

* Solução comercial de AL, sem vasoconstritor
sc: subcutâneo 
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exfoliativa, eritema multiforme, síndrome de Stevens-
-Johnson, necrólise epidérmica tóxica...)

D. Reacções sistémicas graves (anafilaxia)

Quando se suspeita de uma reacção alérgica grave 
(anafilaxia), o estudo diagnóstico deve ser iniciado com 
um fármaco de um grupo diferente. Quando a reacção é de 
baixa gravidade e pouco sugestiva de causa alérgica, deve 
ser estudado o AL usado na reacção. É importante conhecer 
os AL mais usados na prática clínica e disponíveis no nosso 
país (lidocaína, ropivacaína, articaína, …). 

Em determinados doentes com manifestações subjecti-
vas, sobretudo com ambos os grupos de AL, está indicada 
a realização de prova com placebo.

4) Testes in vitro: 
Para o estudo in vitro das reacções de hipersen si bilidade 

imediata aos AL estão disponíveis o teste de estimulação 
celular por alergénios (CAST – cellular allergen stimula-
tion test) para a lidocaína e o teste de activação de basófilos 
(TAB). 

Em ambos os métodos, os leu cócitos do sangue perifé-
rico são expostos ao alergénio (neste caso, ao AL). Seguida-
mente, é avaliada a activação celular, de acordo com o teste:

1. TAB: a activação dos basó filos pelo aler gé nio 
provoca, além da 
libertação de me-
diadores como a 
histamina, o au-
mento da expres-
são de marca do-
res de activação 
n a  s u p e r f í c i e 
celular (nomea-
damente CD63). 
Estes marcadores 
podem sem deter-
minados por cito-
metria de fluxo, 
usando anticorpos 
monoclonais anti-
-IgE e anti-CD63.

2. CAST: os 
basófilos activa-
dos após expo-
sição ao alergé-
nio, libertam su-
fidoleucotrienos 
(LTC4,  LTD4, 

LTE4) que podem ser determinados por ELISA.
A especificidade, sensibilidade e valor predictivo destes 

métodos para os AL não estão completamente estabeleci-
dos, não sendo usados habitualmente na prática clínica para 
diagnóstico das reacções de hipersensibilidade aos AL3. 

CONCLUSÃO

Na avaliação de um doente com reacção adversa a um 
fármaco, a descrição pormenorizada da reacção (incluindo 
sintomas, fármaco usado, relação com administração do 
fármaco, necessidade de terapêutica) é de extrema impor-
tância. Com estes dados, é possível fazer a distinção entre 
prováveis reacções de hipersensibilidade e outros tipos 
de reacções adversas (descritas acima), para ser feita uma 
correcta referenciação dos doentes. 

Perante a dificuldade no diagnóstico quando há suspeita 
de uma reacção alérgica aos AL, o objectivo é realizar um 
estudo diagnóstico que nos permita fornecer ao doente um 
fármaco que seja seguro. Para tal, propomos um algoritmo 
de avaliação (figura 3) dos doentes com história de reacção 
de hipersensibilidade a AL. Quando há suspeita de uma 
reacção imediata devem ser realizados testes cutâneos em 
picada seguidos da prova de provocação com o AL em 
causa ou alternativo. 

Se o quadro é sugestivo de uma reacção tardia (tipo IV) 

Fig. 3 – Algoritmo de avaliação de doentes com história suspeita de reacção de hipersensibilidade a AL
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propõe-se a realização de testes epicutâneos que incluam 
os AL ésteres e amidas mais usados. 

A sensibilização ao látex deve ser sempre excluída pela 
história clínica e realização de testes cutâneos. 

Apesar do algoritmo proposto, a abordagem deve ser 
sempre individualizada para cada doente. 

É importante recordar que as reacções alérgicas aos AL 
são muito raras (sobretudo anafilaxia), mas dado o risco de 
vida inerente, todos os profissionais de saúde devem estar 
aptos a identificá-las e instituir o tratamento adequado.
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