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RESUMO
Introdugéo: A prevaléncia de alergia a farmacos na populagao geral ndo se encontra devidamente caraterizada, existindo poucos es-
tudos publicados que tenham abordado esta situagdo em criangas com idades inferior a seis anos de idade. Este estudo tem como ob-
jetivo principal estimar a prevaléncia de alergia a medicamentos reportada pelos pais de criangas de infantarios de Lisboa e do Porto.
Material e Métodos: No ambito da Fase Il do projeto “ENVIRH — Ambiente e Saide em Creches e Infantarios” foi aplicado um ques-
tionario sobre alergia a medicamentos aos pais das criangas, recrutadas por amostragem aleatéria estratificada dos infantarios.
Resultados: Foram analisados 1 169 questionarios, 52,5% de rapazes. A idade média foi de 3,5 + 1,5 anos. A prevaléncia de alergia
a medicamentos reportada foi de 4,1% (IC 95%: 3,0 - 5,2%). Os farmacos mais referidos foram os antibiéticos (em 27 reagdes) e os
AINEs (em seis reagdes). Na analise multivariavel, a alergia a medicamentos reportada associou-se diretamente com a idade da cri-
anca (OR 1,19; IC 95% 1,01 - 1,41) e com a referéncia a alergia alimentar (OR 3,19; IC95% 1,41 - 7,19) e inversamente com o nivel
de escolaridade dos pais (OR 0,25; 1C95% 0,10 - 0,59).
Discussao: Apesar das limitagdes do estudo, os resultados encontram-se de acordo com o reportado por outros autores e sugerem
que a prevaléncia reportada de alergia a medicamentos seja elevada no grupo etario estudado.
Concluséo: Torna-se necessario que situagdes de alergia a medicamentos reportadas pelos pais sejam devidamente estudadas, no
sentido de evitar evicgdes desnecessarias que possam condicionar opgdes terapéuticas em futuras situagdes de doenca.
Palavras-chave: Creches; Crianga; Hipersensibilidade a Medicamentos; Prevaléncia; Portugal.

ABSTRACT
Introduction: Data about drug allergy prevalence in the general population, particularly in children, are lacking. This study aimed to
estimate the prevalence of parent-reported drug allergy, in children attending day care centers in Lisbon and Oporto.
Material and Methods: In Phase Il of the “ENVIRH study — Environment and Health in Children Day Care Centers”, a health question-
naire which included questions about drug allergies was administered to children by stratified, random sampling of day care centers.
Results: The final analysis included 1,169 questionnaires, 52.5% from boys. The mean age was 3.5 + 1.5 years. The prevalence of
reported drug allergy was 4.1% (95% CI: 3.0 - 5.2%). The most frequently reported drugs were antibiotics (27 cases) and NSAIDs
(in 6 cases). In the multivariate analysis, reported drug allergy was directly associated with age (OR 1.19; 95% CI 1.01 - 1.41) and
reported food allergy (OR 3.19; 95% CI 1.41 - 7.19). It was inversely associated with the level of parental education (OR 0.25; 95% ClI
0.10 - 0.59).
Discussion: Even though the limitations of the study our results are in accordance with those reported by previous authors and suggest
that there is a high prevalence of reported drug allergy in the considered age group.
Conclusion: A correct assessment of these situations is needed in order to avoid unnecessary drug evictions.
Keywords: Child Day Care Centers; Child; Drug Hypersensitivity; Prevalence; Portugal.

INTRODUCAO

As reacbes adversas a medicamentos (RAM) consti-
tuem um grave problema de saude publica, estimando-se
que afetem 7% da populagao geral e 20% dos doentes hos-
pitalizados.* Tém também sido apontadas como causas de
morte relevantes quer em adultos, quer em criangas.?

A Organizacdo Mundial de Saude define RAM como
qualquer resposta prejudicial, ndo intencional e indeseja-
vel, a um farmaco administrado em doses normalmente
usadas em seres humanos para a profilaxia, diagnéstico ou
terapia.®*

As RAM podem ser classificadas em varios subtipos.®

As RAM de tipo B (cerca de 15%),® que atingem somente
individuos suscetiveis e sdo independentes da dose, in-
cluem as reagdes de hipersensibilidade.

As reacdes de hipersensibilidade alérgicas definem-se
como reagbes adversas com um mecanismo imunolégico
subjacente, que surgem na sequéncia da administragao
de um medicamento.® Estima-se que até 1/3 das RAM em
doentes hospitalizados possa ser de etiologia alérgica.®

A prevaléncia de alergia a farmacos na populagéo geral
ndo se encontra devidamente caraterizada. Estudos trans-
versais referem que cerca de 7% da populagdo reporta
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alergia a medicamentos."’” Existem poucos estudos publi-
cados que tenham caraterizado esta situagdo em criangas
com idade inferior a seis anos de idade. Pensa-se que a
prevaléncia de alergia a farmacos na crianga seja inferior
a dos adultos,® mas a grande maioria dos estudos tem por
base dados hospitalares. Os dados disponiveis apontam
para que os antibidticos lactamicos sejam a causa mais co-
mum de alergia a medicamentos em idade pediatrica.®

Na pratica clinica, apds uma reagédo adversa a um me-
dicamento, os doentes sdo frequentemente classificados
como sendo alérgicos, mesmo sem qualquer investigagao.
Contudo, muitas das reagdes adversas associadas a toma
de um medicamento serdo de etiologia infeciosa e nao ver-
dadeiras alergias."® Sabe-se que quando a histéria de aler-
gia a um medicamento é complementada pela realizagédo
de testes cutaneos ou através de prova de provocagéo oral,
a grande maioria tolerara o medicamento sem qualquer
reagdo. 0"

Este estudo teve como objetivo principal estimar a pre-
valéncia de alergia a medicamentos reportada numa amos-
tra de criangas que frequenta infantarios de Lisboa e do
Porto, procurando ainda identificar variaveis associadas
com a alergia reportada.

MATERIAL E METODOS

Na Fase | do projeto “ENVIRH — Ambiente e Saude em
Creches e Infantarios”, foi estudada uma amostra aleatéria
estratificada por freguesia de 45 infantarios, das cidades de
Lisboa e do Porto, e das criangas que os frequentavam. Na
Fase Il, da amostra inicial, foram recrutados 19 infantarios
(11 em Lisboa e oito no Porto), selecionados por analise de
clusters que teve em consideragdo parametros da qualida-
de do ar interior. Em ambas as fases, de entre as criangas
que frequentavam os infantarios seleccionados, foram re-
crutadas amostras de conveniéncia, para inquirigdo, e su-
bamostras, para outros estudos. O presente estudo reporta
resultados da Fase Il.

Em Fevereiro de 2011, um questionario que incluia
perguntas da versdo portuguesa do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)*? e questdes
sobre alergia a medicamentos, foi distribuido pelas educa-
doras dos infantarios selecionados aos pais das criangas
que os frequentavam. Se a questao ‘O seu filho tem alergia
a algum medicamento?’ fosse dada resposta afirmativa, era
solicitada a identificagdo do medicamento implicado, atra-
vés de uma pergunta de escolha multipla.

Os pais que reportaram que o filho tinha alergia a medi-
camentos foram contatados para melhor caraterizagdo da
reagdo, tendo sido aplicado novo questionario. De acordo
com a histéria clinica, as reagdes foram classificadas como
imediatas (se ocorreram na primeira hora apds a toma) ou
nao imediatas (se surgiram apds a primeira hora).®® A clas-
sificagdo de Ring e Messmer foi utilizada para as reagdes
imediatas.!* As ndo imediatas foram classificadas como
ligeiras (se ndo necessitaram de tratamento), moderadas
(se necessitaram de tratamento, houve boa resposta e nao
foi necessaria hospitalizagao) e graves (se necessitou de
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hospitalizagdo ou houve risco de vida). Anafilaxia foi defini-
da de acordo com as recomendacgdes existentes.®'®

Efetuou-se uma analise exploratéria das variaveis de
interesse, sendo a variavel resposta a referéncia a existén-
cia de alergia a medicamentos. As variaveis independentes
foram o género, a idade, a existéncia de diagnoéstico médi-
co de eczema, a referéncia a alergia alimentar, a histéria
familiar de asma ou rinite alérgica (diagndstico reportado)
e o nivel de escolaridade dos pais (dicotomizada em pelo
menos um dos pais ter ou ndo licenciatura concluida). Uti-
lizaram-se modelos de regressao logistica para identificar
fatores associados com alergia a medicamentos reportada.
Na analise multivariavel foram incluidas todas as variaveis
que na analise univariavel apresentaram associagao com a
variavel resposta, com um valor p < 0,25. Sdo apresenta-
dos os odds ratio (OR) brutos e ajustados, com os respe-
tivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%). O nivel de
significancia considerado foi a = 0,05.' A analise dos dados
foi efetuada através do programa SPSS 20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences. IBM, New York, EUA).

O projeto ENVIRH foi aprovado pela Comiss&o de Etica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova
de Lisboa. Os pais das criangas participantes deram con-
sentimento informado por escrito.

RESULTADOS

Dos 2 287 questionarios entregues para preenchimento
(1 415 em Lisboa e 872 no Porto), foram devolvidos 1 225.
Destes, incluiram-se na analise os 1 169 (51%) com res-
posta a pergunta sobre alergia a medicamentos. A propor-
¢ao de inquéritos analisados face ao numero total entre-
gue, foi de 49% em Lisboa e de 52% no Porto (p = 0,026).

Nao foram encontradas diferengas significativas do
género entre as criangas que responderam ao questiona-
rio e as nao respondentes (p = 0,700). Também ndo se
observaram diferengas relativamente as proporgdes de
criangas com idade inferior e superior a trés anos de idade
(p = 1,00), entre as criangas que responderam ao questio-
nario e as nao respondentes.

A amostra avaliada foi composta por 52,5% de rapazes;
a idade média foi de 3,5 £ 1,5 anos. A escolaridade dos pais
das criangas era pelo menos licenciatura em 32,4% (40,6%
em Lisboa e 20,1% no Porto, p < 0,001). As carateristicas
dos elementos da amostra sdo apresentadas na Tabela 1.

A alergia a medicamentos foi reportada em 4,1% das
criangas (IC 95%: 3,0 - 5,2), sendo a prevaléncia reportada
significativamente superior na amostra da cidade do Porto
(Lisboa 2,1%, IC 95%: 1,3 - 3,5; e Porto 6,9%, IC 95%: 5.0
- 9,6 p <0,001).

Os farmacos mais frequentemente referidos como im-
plicados na reagéo foram os antibiéticos (lactdmicos em 14
casos, macrolidos em dois; em 11 o antibiético ndo foi es-
pecificado), anti-infamatérios ndo esterdides - AINEs (ibu-
profeno em cinco casos e acido acetilsalicilico em um) e os
anti-histaminicos (quatro casos). Foram ainda reportadas
reacgOes para colirios (trés casos), acetilcisteina (um caso) e
amilase (um caso). Nos restantes seis n&o foi especificado
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Tabela 1 - Carateristicas sécio-demograficas da amostra (n = 1 169) e prevaléncia reportada das doencgas alérgicas estudadas

35 Género (%)

§ Masculino 52,5
% Feminino 47,5
E Idade em anos (média £ desvio padrédo) 35+15

Educacgéo dos pais, (%)

Primario ou secundario 67,6

Licenciatura 32,4
Alergia a medicamento (% e 1C95%) 4,1(3,0-5,2)
Eczema atépico (% e IC95%) 14,1(12,1 - 16,1)
Alergia alimentar (% e 1C95%) 59(4,6-7,3)
Histéria familiar de asma ou RA (% e 1C95%) 45,2 (42,4 - 48,1)

RA: rinite alérgica; IC95%: intervalo de confianca de 95%

Tabela 2 - Carateristicas das reagdes a medicamentos reportadas (n = 34)

TOTAL
Idade quando ocorreu a reagdo (média + DP) 2,2 £ 1,4 anos
Cronologia
Imediata 3
Nao imediata 31
Classificagao (gravidade)
Imediata
Grau | 2
Grau Il 0
Grau lll 1
Grau IV 0
N&o imediata
Ligeira 7
Moderada 24
Grave 0
Apresentacao clinica da reagéo
Mucocuténea isolada 26
Gastrointestinal isolada 4
Mucocutanea e gastrointestinal 3
Mucocutanea, gastrointestinal e respiratéria 1
Histdria familiar de alergia a medicamentos
Sim 10
Nao 24
DP: desvio padréo
o medicamento implicado. (duas de grau | e outra de grau lll). A totalidade das 31

Foram obtidos mais detalhes sobre a reagdo adversa reagdes nado imediatas caraterizadas foi ligeira (7) ou mo-
ao medicamento em 34 das 48 reagdes (Tabela 2). Nestas, derada (24).
a média de idades no momento da reagéo foi de 2,2 + 1,4 A manifestagdo clinica mais comum foi a de carac-
anos. Em apenas trés reagdes a apresentagdo foi imediata ter mucocutaneo isolado (em 26 reagdes), seguida da
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Tabela 3 - AssociagOes entre a referéncia a alergia a medicamentos e outras variaveis estudadas

Odds ratio brutos
(IC 95%)

Referéncia a alergia a medicamentos

Odds ratio ajustados
(IC 95%)

Geénero (feminino)
Idade (anos)

Nivel de escolaridade dos pais
(ter licenciatura)

Eczema atépico

Referéncia a alergia alimentar

Histéria familiar de asma ou RA

1,23, (1,06 - 1,46), p = 0,009

0,24 (0,10 - 0,56), p = 0,001

3,31 (1,48 - 7,40), p = 0,003

0,78 (0,44 - 1,41), p = 0,411 *

1,19 (1,01 - 1,41), p = 0,038

0,25 (0,10 - 0,59), p = 0,002

0,77 (0,30 - 1,98), p = 0,580 *

3,19 (1,41 -7,19), p = 0,005

0,86 (0,48 - 1,55), p = 0,619 *

Foram incluidas no modelo multiplo final as seguintes variaveis: idade, nivel de escolaridade dos pais, existéncia de alergia alimentar reportada; RA,; rinite alérgica; IC95%: intervalo

de confianga de 95%; * variavel néo selecionada para a analise multivariada por p na andlise univariavel > 0,25.

gastrointestinal isolada (em quatro reagdes) e de sintomas
mucocutaneos e gastrointestinais (em trés reagdes). Num
caso foi reportado uma reagdo com sintomas mucocuta-
neos, gastrointestinais e respiratorios (Tabela 2), tendo sido
esta de caracter imediato, cumprindo de uma forma clara
os critérios de anafilaxia. As outras duas reagdes imediatas
reportadas tiveram apresentacao exclusivamente mucocu-
tanea.

Os pais de dez das criangas reportaram também serem
alérgicos a medicamentos. Somente duas criangas tinham
sido avaliadas em consulta de Imunoalergologia na se-
quéncia da reagdo, confirmando-se num dos casos alergia
a lactamicos.

Quer na analise univariavel quer na multivariavel, os
fatores que se associaram diretamente com a referéncia a
alergia a medicamentos foram a idade da crianca e a refe-
réncia a alergia alimentar (Tabela 3). A educagéo dos pais
associou-se inversamente com a referéncia a alergia a me-
dicamentos.

DISCUSSAO

No presente estudo foi encontrada uma prevaléncia re-
portada de alergia a medicamentos de 4,1%, tendo sido os
antibidticos e os AINEs os agentes mais frequentemente
referidos, provavelmente reflexo das carateristicas de pres-
cricdo nesta faixa etaria. Este achado esta de acordo com
o reportado por outros autores.? 710

Num estudo efetuado na Turquia,?® numa amostra de 2
855 criangas dos seis aos nove anos, foi encontrada uma
prevaléncia reportada de 2,8%. O estudo de Rebelo Go-
mes et al® numa amostra de 1 426 criangas com uma idade
média de 7,3 + 4,3 anos, recrutadas em consultas externas
de diversas especialidades da cidade do Porto, encontrou
uma prevaléncia reportada de alergia a medicamentos de
6,0%. Apos investigagdo, foi excluida a existéncia de aler-
gia a medicamentos em 94% destes casos. Tal podera ser
explicado pelo facto do quadro clinico ser frequentemente
expressao de uma doenca infeciosa.®*!

As RAMs constituem um importante problema de sau-
de publica, sendo consideradas como umas das principais
causas de morte nos Estados Unidos da América,? mesmo
quando os medicamentos sdo utilizados de acordo com a
posologia e a indicagéo terapéutica. A maioria destas rea-
coes (80%) é do tipo A, sendo cerca de 15% do tipo B,®
categoria onde se encontram as reagdes de hipersensibili-
dade.

De acordo com uma meta-analise,?? a incidéncia de
RAMs em criangas hospitalizadas, considerando todos os
tipos de gravidade, foi de 10,9%. As incidéncias de rea-
¢Oes de maior gravidade e reagdes fatais foram de 2,1% e
0,19%, respetivamente.

Existem poucos estudos publicados sobre a prevaléncia
de alergia a medicamentos na crianga,?'°2% e em particular
em criangas com idade inferior a seis anos. Contudo, a lite-
ratura existente sugere que, a semelhanga do que aconte-
ce noutras faixas etarias,?* somente uma minoria daqueles
que reportam alergia serdo verdadeiramente alérgicos.

Na amostra do estudo apresentado, somente uma mi-
noria das criangas (2/34) tinha sido referenciada para con-
sulta especializada, para esclarecer a reacao, semelhante
ao observado por outros autores.? Partindo do pressuposto
de que a grande maioria das RAMs reportadas nao sao de
causa alérgica, tal como foi ja documentado pelos autores*
para o caso dos antibidticos betalactamicos, torna-se ne-
cessario promover a investigagao destas situagdes.? Esta
referido que, nas reagdes com apresentagédo predominan-
temente cutdnea, uma avaliagdo exclusivamente clinica
tende a sobrestimar o diagndstico de alergia a medicamen-
tos.?® Acresce ainda que a grande maioria das reagoes re-
portadas sédo de gravidade ligeira ou moderada, em que o
risco de investigagcdo com eventual reexposi¢ao controlada
ao farmaco podera ser inferior ao da evicgdo desnecessa-
ria.

A orientacdo da situagdo para investigagdo podera ser
feita pelo médico que observe a reagédo no servigo de ur-
géncia ou pelo médico assistente da crianga.
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Em termos de métodos de diagnéstico, no ambito de
uma consulta de Imunoalergologia, podem ser efetuados
testes cutaneos para os medicamentos que apresentam
concentragdes maximas néo irritativas devidamente valida-
das, como no caso dos antibiéticos lactamicos. A literatura
sugere-nos que os doentes com histéria de reagdo a peni-
cilina, se tiverem testes cutaneos negativos, terdo um risco
sobreponivel ao da populagéo geral de sofrer uma reagao
numa futura exposigao a penicilina.?’

A semelhanca do descrito para o adulto,® no presente
estudo, a alergia a medicamentos associou-se diretamente
com a idade da crianga. Tal podera ser explicado por uma
eventual imaturidade imunolégica ou por uma menor expo-
sicdo prévia a farmacos, nas criangas mais novas.?

A associagao encontrada entre alergia a medicamentos
e alergia alimentar esta de acordo com estudos que de-
monstram que a alergia alimentar pode associar-se a maior
possibilidade de ter alergia a medicamentos devidamente
confirmada.® Varias causas poderdo ser apontadas para
este facto, como fatores imunoldgico® ou psicossociais®
que aumentaréo a percegao da doencga.

Os indicadores de atopia utilizados (eczema atépico e
histéria familiar de alergia respiratéria) ndo se associaram
com maior possibilidade de reportar alergia a medicamen-
tos neste estudo. Nao é ainda claro o papel da atopia, pen-
sando-se atualmente que ndo constitua um fator de risco
para alergia a medicamentos®! mas que se possa associar
com reagbes de maior gravidade.

O baixo nivel de instrugdo € um conhecido fator de
risco para prevaléncia aumentada da generalidade das
doengas.*? Encontram-se no entanto descritas algumas ex-
cegbes, como sdo os casos da asma e da rinite alérgica.
Esta associagao entre aumento de risco de doenga e baixo
nivel de escolaridade deve-se ao facto de a educagéo ser
um indicador do nivel socio-econémico. Encontramos uma
associagao inversa entre o nivel de escolaridade dos pais
e a referéncia a alergia a medicamentos. Para isso pode-
ra contribuir a maior exposicao a medicamentos nos filhos
de pais com menor nivel de instrugéo, por ficarem doentes
mais frequentemente. Por outro lado, a interpretagcdo do
termo ‘alergia’ pode diferir entre pais com diferentes niveis
de instrugdo. Estes aspetos podem contribuir para explicar
a diferenca de prevaléncia reportada de alergia a medica-
mentos encontrada nas duas cidades, dado o menor grau
de escolaridade dos pais das criangas do Porto na nossa
amostra.

A estimativa apresentada de prevaléncia reportada
de reagbes alérgicas a medicamentos baseia-se numa
amostra de conveniéncia de criangas, determinada pela
aceitagdo dos pais em participar no estudo, recrutadas por
frequentarem infantarios seleccionados por uma amostra-
gem desenhada para outro fim. Ndo ha evidéncia de que
os critérios utilizados na amostragem dos infantarios, es-
tratificada (freguesias) e por clusters (parametros ambien-
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tais), possam enviesar a amostragem de criangas que fre-
quentam infantarios para estimar a prevaléncia reportada
de reagdes alérgicas a medicamentos. Nao é possivel no
entanto, garantir que uma amostra recrutada em infanta-
rios seja representativa da globalidade da populagao neste
grupo etario, nem que a amostra obtida por consentimento
parental seja representativa das criangas que frequentam
esses infantarios. E possivel que haja maior adeséo a par-
ticipagado nestes estudos entre as familias com histéria de
doencas atopicas ou respiratérias, o que poderia sobreva-
lorizar a estimativa da prevaléncia do problema. Por outro
lado, a amostragem de conveniéncia permitiu recrutar uma
amostra muito maior do que as 850 criangas que seriam
necessarias recrutar aleatoriamente para estimar uma pre-
valéncia de 4%, assumindo um erro de * 1%, com 95% de
confianga.

Outra limitacdo deste estudo advém do facto da exis-
téncia de alergia a medicamentos ter sido estabelecida
com base em questionario, que tende a sobrestimar a ver-
dadeira prevaléncia. Também nao foi possivel caraterizar
todas as reagdes reportadas de forma detalhada. Contudo,
os resultados obtidos sdo um contributo para a quantifica-
¢éo do problema das reagbes alérgicas a medicamentos
reportadas criangas de idade inferior a seis anos, e permi-
tem estimar que uma proporcéo significativa de criancas
podera ser privada de medicamentos, designadamente an-
tibidticos e AINEs, por estarem classificadas incorretamen-
te como alérgicas.

CONCLUSAO

Neste estudo observamos uma prevaléncia de 4% de
criangas com idade inferior a seis anos, que se encontra ro-
tulada como alérgica a medicamentos. Tendo em conta que
a grande maioria ndo é verdadeiramente alérgica, torna-se
necessario que estas situacdes sejam devidamente estu-
dadas, para evitar evicgdes desnecessarias que possam
condicionar opgdes terapéuticas em futuras situagdes de
doenga.
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