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ARTIGO ORIGINAL

Análise de um modelo preditivo  
para o diagnóstico de alergia a fármacos 
baseado na história clínica

Analysis of a predictive model for the diagnosis of allergic drug 
reactions based on the medical history

RESUMO

Fundamentos: As reações alérgicas a fármacos constituem um importante problema de saúde pública associado 
a uma morbilidade e mortalidade significativas. Sendo o estudo alergológico nestas situações consumidor de tempo e 

recursos consideráveis, um modelo preditivo que permitisse, com base nos dados clínicos, avaliar o risco de diagnós-
tico positivo de uma forma objetiva, poderia simplificar este estudo. Objetivo: Testar o modelo preditivo construído 
por Hierro Santorino em doentes seguidos no nosso Serviço de Imunoalergologia por suspeita de alergia medicamen-
tosa e verificar o seu desempenho nesta população. Métodos: Foram avaliados os processos clínicos dos doentes 
que recorreram à consulta de Imunoalergologia por suspeita de alergia medicamentosa com estudo alergológico 
concluído entre janeiro de 2017 e junho de 2018. Foram registados os dados identificados como fatores preditivos no 
referido modelo, assim como o resultado do estudo alergológico. Foi aplicado o algoritmo proposto por Hierro San-
torino a esta população e verificado o seu desempenho. Resultados: Foram analisados 159 casos correspondendo a 
143 doentes, 54 (37,8%) do sexo feminino e com uma média de idade 42,1 ± 25,4 anos. Em 108 casos havia apenas um 
fármaco suspeito. Em 39% dos casos, os antibióticos betalactâmicos foram os fármacos suspeitos, em 31% os antinfla-
matórios não esteroides (AINEs) e em 29,6% foram suspeitos fármacos de outras classes. Em 18,2% dos casos foi 
feito o diagnóstico de alergia, em 15,7% de intolerância a AINEs, em 5% de intolerância a inibidores da enzima con-
versora da angiotensina e em 54,1% dos casos foi excluída alergia. Quando foi aplicado o modelo em estudo a proba-
bilidade média de diagnóstico positivo calculada para o grupo dos alérgicos foi de 73,3% (28,6% a 91,7%) e de 68,7% 
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(8,4 a 96,4%) para o grupo dos não alérgicos, não se encontrando um limiar com bom poder discriminativo entre as 
duas situações (curva ROC). Conclusões: O modelo testado revelou um mau desempenho nesta população, suge-
rindo que os modelos preditivos necessitam de aperfeiçoamento para virem a ser uma ferramenta útil no estudo 
alergológico das reações a fármacos.

Palavras -chave: Alergia a fármacos, hipersensibilidade a fármacos, estudo alergológico, modelos preditivos, algorit-
mos de decisão.

ABSTRACT
Background: Allergic drug reactions represent an important public health problem associated with a significant mortality 

and morbidity. The allergy workup in this situation is expensive and time consuming. A predictive model using medical history 
would allow us to assess the risk of a positive result and might simplify the diagnostic process. Aims: To assess the performance 
of the Hierro Santorino predictive model in patients from our Immunoallergology department investigated for drug allergy. Me-
thods: We included in our study patients referred to our department for drug allergy whose investigation was concluded between 
January 2017 and June 2018. We collected clinical data identified as the predictive factors in the mentioned model, as well as 
the results from the allergy work up. The Hierro Santorino model was then applied to our population and its performance was 
evaluated. Results: We analyzed 159 cases corresponding to 143 patients, 54 (37.8%) females, mean age of 42.1 ± 25.4 years. 
In 108 cases there was only 1 drug involved. In 39% of the cases a beta -lactam was the suspected drug, in 31% a nonsteroidal 
anti -inflammatory drug (NSAID) and in 29.6% other drug classes were suspected. In 18.2% of the cases the final diagnosis was 
positive for drug allergy, in 15.7% “NSAID intolerance” was established, 5% of the patients had “angiotensin -converting -enzyme 
inhibitor intolerance” and in 54.1% drug allergy was excluded. As the model under study was applied the mean probability of drug 
allergy was 73.3% (26.6% to 91.7%) in the allergic group and 68.7% (8.4% to 96.4%) in the non -allergic group. There was no 
cut -off value with capacity to discriminate between the outcomes. Conclusions: The model tested in our population revealed a 
poor performance suggesting that predictive models still need improving to be used as a tool in the allergy workup.

Key -words: Allergic drug reaction, drug hypersensitivity, allergy workup, predictive models, decision ‑making algorithm.

INTRODUÇÃO

As reações adversas a fármacos constituem um 
importante problema de saúde pública, não só 
associado a uma morbilidade e mortalidade im-

portante, como também a custos desnecessários1.
A avaliação por Imunoalergologia é crucial e permite 

a confirmação ou a exclusão de alergia na maioria dos 
casos. Existem vários meios complementares de diagnós-
tico disponíveis, porém com uma sensibilidade inferior à 

desejável. Na maioria dos casos é necessária uma prova 
de provocação para confirmação ou exclusão do diagnós-
tico. Esta prova, para além do tempo e custo associados, 
não está isenta de riscos, mas de facto é necessária, dado 
que é negativa na maioria dos casos, excluindo alergia2. 
Em qualquer das situações, o estudo alergológico de uma 
suspeita de alergia a fármacos consome tempo e recursos 
apreciáveis.

Para otimizar este estudo seria útil dispor de uma 
ferramenta que permitisse avaliar objetivamente o risco 
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de um diagnóstico positivo. Esta avaliação poderia orien-
tar e eventualmente simplificar o processo do estudo.

É este o contexto que justifica a tentativa de constru-
ção de modelos preditivos. A utilização destes modelos, 
que teve as suas origens no setor económico, tem sofri-
do nos últimos anos uma ampla generalização a quase 
todas as áreas da atividade humana, incluindo a medicina3. 
Aqui as suas aplicações vão da área da gestão às do diag-
nóstico e decisão, incluindo decisões de estratégias pre-
ventivas e decisões terapêuticas individuais.

Este tipo de modelos tem sido relativamente pouco 
usado especificamente na Imunoalergologia, mas modelos 
preditivos da incidência e persistência da rinite ou do 
eczema atópico na adolescência, bem como modelos 
preditivos da evolução em alergia alimentar, têm sido 
construídos e aplicados nos últimos anos4 -6. Surge, no 
entanto, a questão da legitimidade da generalização des-
tes modelos, considerando que diferentes características 
das populações vão condicionar o seu desempenho. As-
sim, a aplicação de um modelo preditivo exige uma prévia 
validação do mesmo na população a que vai ser aplicado.

Foi neste contexto que os autores decidiram testar 
o modelo preditivo criado para o diagnóstico de reações 
alérgicas a fármacos baseado na história clínica publicado 
por Hierro Santorino et al.7 num grupo de doentes estu-
dados por alergia medicamentosa no nosso Serviço de 
Imunoalergologia. No referido modelo foi utilizado o 
método de regressão logística binária simples para rela-
cionar as múltiplas variáveis da anamnese com o diagnós-
tico final. Os coeficientes dos fatores identificados foram 
usados na construção de uma fórmula para o cálculo da 
probabilidade de reação a priori.

OBJETIVO

Testar o modelo preditivo construído por Beatriz 
Hierro Santurino et al.7 em doentes seguidos no Serviço 
de Imunoalergologia do nosso hospital por suspeita de 
alergia medicamentosa e verificar o seu desempenho.

MATERIAL E MÉTODOS

Desenho do estudo e população selecionada
O presente estudo foi realizado em duas fases. A 

primeira consistiu numa avaliação retrospetiva de pro-
cessos clínicos dos doentes que recorreram à consulta 
de Imunoalergologia por suspeita de alergia medicamen-
tosa com estudo alergológico concluído entre janeiro de 
2017 e junho de 2018.

Foram registados os dados identificados como fatores 
preditivos no modelo desenvolvido por Hierro Santurino 
et al.7, nomeadamente sexo, idade à data da reação, nú-
mero de fármacos implicados, classe do fármaco suspei-
to, número de doses, manifestações clínicas, período de 
latência entre a exposição e a reação e tempo decorrido 
até à consulta. Foi ainda registado o resultado do estudo 
alergológico.

Relativamente às manifestações clínicas, foram utili-
zados os mesmos critérios usados por Hierro Santurino 
na construção do seu modelo, nomeadamente sintomas 
compatíveis com anafilaxia, angioedema, urticária, drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), 
Stevens -Johnson Syndrome, eritema fixo, exantema, eczema, 
asma ou rinoconjuntivite foram consideradas manifesta-
ções “alérgicas”. Outras reações foram classificadas como 
“não alérgicas”.

Foram consideradas várias categorias de diagnóstico:

1.  Alergia confirmada: clínica comprovada por testes 
cutâneos ou prova de provocação positivos;

2.  Sem alergia (confirmado): quando a prova de pro-
vocação foi negativa;

3.  Possível alergia: suspeita de acordo com a história 
clínica, mas sem estudo confirmativo.

Uma vez que a intolerância a antinflamatórios não 
esteroides (AINEs) e a inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (IECAs) provocam comummente reações 
de hipersensibilidade que clinicamente se assemelham a 
reações alérgicas, foram incluídas outras duas categorias:
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4.  Diagnóstico ou suspeita de intolerância a AINEs: 
quando a prova de provocação a aspirina foi posi-
tiva ou havia história consistente de reação a pelo 
menos dois grupos de AINEs;

5.  Diagnóstico ou suspeita de intolerância a IECAs: 
quando suspensão do IECA em uso se relacionou 
com a cessação dos episódios de angioedema.

A segunda fase consistiu na aplicação do algoritmo 
proposto por Hierro Santurino à nossa população.

A fórmula usada no cálculo da probabilidade a priori 
do diagnóstico foi:

1.  Ln (odds do diagnóstico) =  -2,533 + sexo (feminino 
ou masculino) + 0,024 x idade -0,145 x n.º de fár-
macos envolvidos + período de latência (imediato, 
tardio ou desconhecido) + n.º de doses (1.ª, várias 

ou desconhecido) + sintomas alérgicos (sugestivo 
ou não sugestivo) + classe de fármacos (AINEs, 
antibióticos betalactâmicos ou outros) + tempo até 
à consulta (>12meses ou <12 meses);

2.  Odds = Exp (Ln);
3.  Probabilidade do diagnóstico = (Odds/1+Odds) x 100.

Os coeficientes das variáveis utilizadas constam da 
Quadro I. Foram incluídas na análise as categorias diag-
nósticas 1 e 2. Foi utilizado o programa SPSS Statistics, 
versão 23.

Os testes cutâneos e as provas de provocação com 
fármacos foram realizados e interpretados de acordo com 
o Manual de Boas Práticas em Imunoalergologia8 e as 
recomendações do Grupo de Interesse de Alergia a Fár-
macos da EAACI9,10.

RESULTADOS

Foram avaliados 159 casos de suspeita de alergia me-
dicamentosa correspondendo a 143 doentes, 54 (37,8) 
do sexo feminino e 89 (62,2%) do masculino, com idades 
compreendidas entre 1 e 83 anos e uma média de 42,1 ± 
25,4 anos.

Em 108 casos (67,9%) havia apenas um fármaco sus-
peito. Os antibióticos betalactâmicos foram a classe de 
fármacos suspeito em 60 casos (37,7%), os AINEs em 51 
(32,1%) e “outros fármacos” em 48 (30,2%). Das reações 
relatadas, 138 casos (86,8%) eram compatíveis com rea-
ções alérgicas e 21 (13,2%) com reações não alérgicas.

Em 41 casos (25,8%) a reação ocorreu após a admi-
nistração da primeira dose do fármaco e em 55 casos 
(34,6%) após a administração de mais de uma dose do 
fármaco. Em 63 casos (39,6%) o número de doses admi-
nistradas antes da reação era desconhecido.

Foram estabelecidos 29 (18,2%) diagnósticos de aler-
gia a um fármaco e 86 (54,1%) o diagnóstico de não 
alergia. Os fármacos implicados estão descriminados na 
Quadro 2.
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Quadro 1. Modelo preditivo (Hierro Santurino) para um diag-
nóstico confirmado de alergia

Coeficiente

Sexo (feminino = 1, masculino = 0)  - 0,226

Idade à data da reação (anos)  0,024

N.º de fármacos envolvidos  - 0,145

Período de latência 
Imediato
Tardio
Desconhecido

 1,116
 0,758

N.º de doses
1.ª dose
Várias
Desconhecido

 - 0,062
 - 0,972

Sintomas alérgicos  
(Não alérgicos = 1, alérgicos = 0)  - 2,213

Classe de fármacos
AINEsa

Antibióticos betalactâmicos
Outros

 0,097
 1,492

Tempo até à consulta (<12 meses= 0, 
>12 meses =1)  - 0,732

Constante  - 2,533

a AINEs = Anti-inflamatórios não esteroides
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Em 25 casos (15,7%) o diagnóstico final foi de into-
lerância a AINEs e em 8 (5%) de intolerância a IECAs. 
O diagnóstico de possível alergia foi atribuído a 11 casos 
(6,9%).

O tempo decorrido desde a reação até à consulta foi 
de mais de 12 meses em 85 casos (53,5%) e de menos de 

12 meses em 74 casos (46,5%).
Em 80 casos (50,3%) a reação foi imediata, em 68 

(42,8%) não imediata, e o tempo de latência foi desco-
nhecido em 11 casos (6,9%).

No grupo com diagnóstico final de alergia, a probabi-
lidade média calculada foi de 73,3% (entre 28,6% e 91,7%); 
no grupo sem alergia a média foi de 68,7% (entre 8,4 e 
96, 4%) (Figura 1).

A curva ROC obtida tem uma área sobre a curva 
(AUC) de 0,56 (intervalo de confiança de 95%, 045 -067), 
verificando -se que os valores de sensibilidade se aproxi-
mam em toda a curva dos valores do inverso da especi-
ficidade (Figura 2).
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Figura 1. Probabilidade a priori / Alergia: Distribuição das pro-
babilidades resultantes da aplicação do modelo pelas categorias 
de alergia e não alergia

Quadro 2. Fármacos suspeitos nas reações alérgicas dos doentes considerados para aplicação do modelo e diagnóstico final

Fármacos/classes Total Diagnóstico não alergia Diagnóstico alergia

Ácido alendrónico/colecalciferol 1 1 0

Alopurinol 1 0 1

AINEsa 21 12 9

Anestésicos 5 5 0

Anticonvulsivante 1 0 1

Antidiabéticos 2 2 0

Antieméticos 2 1 1

Antifúngico 1 1 0

Betalactâmicos 60 50 10

Clopidogrel 1 1 0

Corticoides 4 4 0

Outros antibióticos 9 4 5

Vacina Bexero® 1 1 0

Váriosb 6 4 2

Total 115 86 29

a AINEs = Antinflamatórios não esteroides; b Casos em que estavam implicados fármacos de várias classes distintas
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No Quadro 3 estão discriminados os valores de 
sensibilidade, especificidade, preditivos positivos e ne-
gativos para diferentes limiares. Como se pode obser-
var, a probabilidade de reação 28% é a máxima de 6% 
que corresponde a 100% de sensibilidade, sendo a es-
pecificidade correspondente a este limiar. Para atingir 
os 100% de especificidade seria necessário considerar 
o limiar de 96,9% que corresponde a uma sensibilidade 
de 0%.

DISCUSSÕES

O modelo proposto por Hierro Santurino7 mostrou 
um mau desempenho no grupo de doentes aqui estudado, 
não existindo um valor de probabilidade limiar que permi-
tisse a descriminação entre doentes alérgicos e não alérgi-
cos com um erro aceitável. Deficiências a este modelo ti-
nham já sido apontadas por Esther Moreno et al.11, focando 
essencialmente aspetos questionáveis da própria construção 
matemática do algoritmo proposto. Também será de espe-
rar que o peso dos fatores considerados no modelo possa 
sofrer importantes variações de acordo com as caracterís-
ticas da população estudada (por exemplo, a prevalência 
de alergia a fármacos ou a uma classe de fármacos) e com 
as particularidades do serviço onde é realizado o estudo 
(por exemplo, tempo de demora da consulta).

Outros modelos na área do diagnóstico da alergia me-
dicamentosa foram desenvolvidos utilizando como fatores 
preditivos apenas elementos clínicos, nomeadamente no 
estudo de alergia a antibióticos betalactâmicos. Chiriac et 
al.12 desenvolveram um modelo preditivo utilizando o mé-
todo de regressão logística multivariada e um outro ba-
seado na construção de uma “árvore de decisão”. Os 
autores concluíram que nenhum deles tinha a capacidade 
de predizer a alergia a betalactâmicos com precisão e, 
portanto, de substituir a avaliação alergológica convencio-
nal no diagnóstico de alergia a esta classe de fármacos.

Por seu lado, Soria A. et al.13 propõem também um 
algoritmo para a alergia à penicilina baseado em árvores 
de decisão, que revela um baixo risco de erro na classi-
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Quadro 3. Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo para os diferentes limiares

Probabilidade limiar 0,28 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 0,97

Sensibilidade 1 0,93 0,90 0,83 0,69 0,38 0,07 0

Especificidade 0,06 0,08 0,22 0,34 0,44 0,65 0,91 1

VPP 0,26 0,25 0,28 0,29 0,29 0,26 0,20 1
VPN 1 0,77 0,87 0,86 0,81 0,76 0,74 0,75

VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo

Figura 2. Curva ROC Receiver operating characteristic – Teste 
da variável “probabilidade” na discriminação do diagnóstico, 
com linha diagonal de referência
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ficação, defendendo os autores a sua utilidade para deci-
sões em situações de urgência hospitalar.

O mau desempenho do modelo testado nesta popu-
lação poderá ser devido a erros na sua construção ma-
temática, mas também a diferentes características da 
população por nós estudada, por exemplo a prevalências 
de diagnósticos positivos ou o peso atribuído a determi-
nadas classes de fármacos.

Pensamos que os modelos preditivos poderão ser uma 
mais-valia na estratificação do risco e servir de base para 
a otimização de futuros modelos preditivos mais satisfa-
tórios, que possivelmente terão que incluir marcadores 
genéticos ou outros marcadores biológicos12. Parece -nos, 
no entanto, fundamental a validação do modelo, que de-
verá ser ensaiada, não só em diferentes contextos geo-
gráficos e culturais, como também em diferentes níveis 
de cuidados de saúde (cuidados de saúde primários ou 
hospitalares). Estas várias situações poderão implicar 
modelos diferentes em termos de fatores preditivos iden-
tificados, bem como do peso que lhes é atribuído.

CONCLUSÕES

Na análise das probabilidades a priori calculadas para os 
doentes no presente estudo pelo algoritmo de Hierro San-
torino, não foi possível encontrar um limiar de probabilida-
de com bons valores simultaneamente de sensibilidade e 
especificidade, revelando a incapacidade do modelo na dis-
criminação entre doentes com e sem alergia a um fármaco.
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