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RESUMO

O sobrediagnostico de alergia a farmacos é um fenomeno que se observa para varias classes de medicamentos. Tal
poder-se-a dever, pelo menos parcialmente, as dificuldades de proceder a um diagndstico diferencial com outras
condigbes com apresentagoes clinicas semelhantes (como exantemas infeciosos), bem como a parca execugao de
testes confirmatorios. Ndo obstante, a atribuicio de um diagnéstico de alergia a farmacos nao é inécua — estudos
recentes tém evidenciado que esta se associa a piores outcomes clinicos e a um impacto negativo sob o ponto de
vista econémico e dos sistemas de saide. Nesse sentido, este estudo tem por objetivo discutir os achados mais rele-
vantes relativos ao impacto clinico e econémico da atribuicao do diagnostico de alergia a farmacos, tendo em consi-

deragao algumas das mais importantes classes medicamentosas.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, avaliagao do impacto em salde, custo-efectividade, diagnostico, hipersensibili-

dade a farmacos.

ABSTRACT

Drug allergy overdiagnosis is a frequently reported phenomenon for multiple drug classes. It might be, at least partially,
due to difficulties in performing a diffferential diagnosis with other conditions with similar clinical presentations (such as

infectious exanthemas), and also due to a insufficiency in performing confirmatory tests. Nevertheless, labelling a patient
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as having a “drug allergy” is not innocuous — recent studies have shown that this label associates with worse clinical out-

comes and with a negative economic impact on health systems. Therefore, this study aims to discuss the most relevant

findings regarding the clinical and economic impacts of “drug allergy” label, taking into account some of the most important

drug classes.

Keywords: Cost-effectiveness, diagnosis, drug allergy, drug hypersensitivity, health impact assessment.

INTRODUCAO

s reagoes alérgicas a farmacos caracterizam-se

por uma elevada diversidade clinica e de gravi-

dade. De facto, estas reagoes podem ser de tal
modo graves que os farmacos constituem uma das causas
mais comuns de mortes relacionadas com anafilaxia'.
Nesse sentido, revela-se fundamental identificar os indi-
viduos alérgicos a medicamentos. Nao obstante, proce-
der a um correto diagndstico de alergia a farmacos nem
sempre é facil — para além da histéria clinica (que, isola-
damente, pode resultar em fenémenos de sobre ou sub-
diagnéstico), deverao ser tidos em conta os resultados
de testes cutdneos, de testes de IgE especificas, e/ou de
provocagao (nos casos em que se encontram disponi-
veis)2. Estes testes, contudo, nao sao isentos de limita-
¢oes — os testes cutaneos evidenciam baixa sensibilidade
para reagoes alérgicas nao imediatas, enquanto os testes
de provocagao sao demorados, necessitam de experién-
cia e encontram-se contraindicados em algumas situa-
¢oes (e.g.: perante historia prévia de sindrome de Stevens-
-Johnson/necrose epidérmica téxica)?. Por outro lado,
embora existam muitos testes in vitro, a maioria carece
de evidéncia cientifica suficiente para validar o seu uso
generalizado na pritica clinica?.

A importancia de um correto diagndstico de alergia
afarmacos tem sido discutida em varios estudos recentes,
os quais descrevem importantes implicagoes clinicas e
economicas resultantes de um diagnéstico incorreto e,
sobretudo, do fendomeno de sobrediagnéstico. Um dos

primeiros destes estudos observou que a confirmagao

do diagnéstico sé ocorria em 37 % dos doentes que ti-
nham sido considerados alérgicos a medicamentos, sen-
do essa proporgao inferior a 25 % quando considerados
apenas os doentes com registo de hipersensibilidade aos
anti-inflamatérios nio esteroides (AINE)3. Este estudo
mostrou ainda que a necessidade de uso de medicamen-
tos alternativos associava-se a um aumento de quatro
vezes nos custos dos tratamentos3. Em Portugal, nao
existem ainda muitos estudos que avaliem a frequéncia
ou o impacto do sobrediagnostico de alergia a farmacos;
no entanto, o sobrediagnostico foi ja bem documentado
num estudo realizado em criangas, no qual em apenas 5 %
das criangas em que era referida alergia a farmacos o
diagnéstico se confirmou ap6s estudo completo®.

Neste texto, procuramos abordar alguns dos acha-
dos mais relevantes sobre o impacto de um diagnoéstico
correto de alergia a farmacos, os quais sumariamos no
Quadro .

PENICILINAS

Sobrediagnéstico

A “alergia as penicilinas” encontra-se sobrediagnos-
ticada. O impacto deste fenomeno de sobrediagnéstico
resulta nio sé do facto de os B-lactimicos constituirem
dos antibiéticos mais frequentemente prescritos, mas
também da elevada prevaléncia de individuos que repor-
tam ter sido “diagnosticados” com alergia a esta classe
de farmacos — estima-se que cerca de 8 % da populagao

norte-americana reporte alergia as penicilinas®; entre os
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Quadro I. Sumario da evidéncia relativa ao impacto nos sistemas de salide do diagndstico de alergia a farmacos

Identificacdo

Populagdo

Classe de farmacos

Consideragoes metodoldgicas

Conclusoes

Sastre et al,
20123

Doentes
hospitalizados,
Madrid, Espanha

Antibioticos, AINE,
meios de contraste e
outros.

Chart review seguido de estudo
alergologico de confirmagio
nos doentes com diagnostico de
hipersensibilidade a farmacos.

A atribuicdo de um diagndstico de “hipersensibilidade
a farmacos” (que estava incorreto em quase 70% dos
casos) resultou num aumento de 4 vezes dos custos
de tratamento.

Jeffres et al,
2016°

Doentes
hospitalizados com
bacteriemia por
agentes gram-
-negativos, Estados
Unidos da América

B-lactimicos

Coorte retrospetivo multicéntrico
(Mayo Clinic Hospital-Rochester,
Barnes-Jewish Hospital e
University of Medical Center of
Southern Nevada, Estados Unidos
da América)

Em doentes com historia médica passada de “alergia
a B-lactamicos”, a administragdo de B-lactimicos
associou-se a uma maior taxa de sucesso clinico

e internamentos tendencialmente mais curtos,

sem aumento significativo do risco de reagdes de
hipersensibilidade.

Birmingham, Reino
Unido

Macy et al, Doentes B-lactimicos Coorte retrospectivo matched Os doentes com diagnostico de “alergia as penicilinas”
2014'5 hospitalizados evidenciaram internamentos mais longos e mais
nos hospitais da caros (os custos dos internamentos sio 9,5 vezes
Kaiser Foundation, superiores ao que seria registado caso estes tivessem
California, Estados sido previamente submetidos a confirmagio do
Unidos da América diagnostico), maior uso de antibioticos alternativos
e maior risco de infegoes por Clostridium difficile e
agentes multirresistentes.
van Dijk et Doentes B-lactamicos Coorte prospetivo matched Os doentes com registo de alergia as penicilinas
al,2016' hospitalizados, evidenciaram maior risco de uso de antibioticos
Utreque, Holanda alternativos, de prescri¢do de maltiplos (>2)
antibioticos e de reinternamentos as |2 semanas.
Liet al, Doentes B-lactimicos Estudo alergologico de Os antibioticos prescritos aos doentes com registo
20142 hospitalizados, confirmago nos doentes de alergia as penicilinas evidenciavam custos 1,8-2,6

com diagnostico de alergia as
penicilinas.

vezes superiores aos dos antibioticos de primeira
linha.

Sousa-Pinto
etal,2016'8

Criangas internadas
em hospitais
publicos, Portugal

B-lactimicos

Estudo observacional retrospetivo
com avaliagdo de hospitalizagoes
com e sem registo de alergia as
penicilinas

As hospitalizagoes em criancas com registo de alergia
as penicilinas associaram-se a maiores tempos de
internamento e custos tendencialmente superiores.

King et al, Doentes B-lactimicos Estudo observacional retrospetivo | A execugdo de testes de confirmagao diagnostica
20167 hospitalizados, com avaliagao dos doentes com permitiu a instituigio terapéutica de B-lactimicos em
Nova Jérsia, Estados registo de alergia a B-lactimicos 76% dos doentes, bem como uma poupanga total de
Unidos da América submetidos a testes de 11005 délares americanos (297 dolares por doente).
confirmagdo diagnostica (testes
cutaneos e de provocagdo oral)
Shaker et al, | Doentes com Anti-inflamatorios Uso de um modelo matematico A dessensibilizagdo a aspirina em ambulatorio num
20082 doenca respiratoria | ndo esteroides aplicado a dados de bases contexto de AERD ¢ custo-efetiva — verifica-se uma maior
exacerbada pela administrativas dos Estados redugao de custos subsequente a0 menor nimero de
aspirina (AERD), Unidos da América exacerbagdes de asma e sinusite. Em doentes requerendo
Estados Unidos da profilaxia cardiovascular secundaria, a dessensibilizagao €
América mais custo-efectiva que o uso de clopidogrel.
Changetal, | Nao aplicavel Anti-inflamatorios Estudo de revisdo dos custos A rinossinusite cronica com polipose nasal é responsavel
20123 ndo esteroides diretos e indiretos da AERD e por uma perda média de 4,8 dias de trabalho por ano

comorbilidades associadas

€ por custos economicos anuais que rondam os 1539
dolares americanos por doente; tal resulta de um uso
aumentado dos servigos de salide, do impacto da

medicagdo e de custos superiores no perioperatorio.

(continua)
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Quadro I. Sumario da evidéncia relativa ao impacto nos sistemas de satde do diagnéstico de alergia a farmacos (continuagao)

Identificacdo Populagdo Classe de farmacos | Consideragoes metodologicas Conclusées
Foley et al, Doentes Quimioterapicos Estudo observacional retrospetivo | As reagdes de hipersensibilidade no decurso da
2010% submetidos a com avaliagdo de bases de dados administracdo de cetuximab resultaram em custos
administracdo de administrativas (MarketScan® 3 vezes superiores, por comparagao aos casos
cetuximab, Estados Commercial Claims and Encounter | em que estas ndo decorreram.
Unidos da América Database e Medicare Supplemental
and Coordination of Benefits
Database)
Sloane et al, | Doentes Quimioterapicos Estudo observacional Os custos registados nos doentes alérgicos a
2016% referenciados para carboplatina e subsequentemente submetidos a
dessensibilizagao a tratamento de dessensibilizagao nao se revelaram
carboplatina, Reino significativamente superiores aos registados em
Unido doentes nio alérgicos a este farmaco.
Castells Informagao ndo Quimioterapicos Informagdo ndo disponivel (dados | A dessensibilizagdo a quimioterdpicos parece associar-
Guitart, disponivel (dados preliminares) -se 2 menores custos economicos, por diminuigao das
2014 preliminares) complicagdes e da necessidade de recurso ao servigo
de urgéncia.

doentes hospitalizados, essa percentagem é aproxima-
damente o dobro®. Nio obstante, num estudo recente
executado numa Unidade de Alergia a Farmacos,
verificou-se confirmagdo (por testes cutidneos ou de
provocagao) da suspeita de alergia as penicilinas em ape-
nas 29 % dos doentes referenciados’. Em contextos me-
nos especificos, essa percentagem parece ser ainda in-
ferior — de acordo com uma revisao sistematica e
meta-analise recente (baseada maioritariamente em
estudos norte-americanos e europeus), apenas cerca de
3% dos doentes com registo de reagoes adversas as pe-
nicilinas evidenciam rea¢oes imediatas confirmadas por
testes cutdneos ou de provocagao, sendo esse valor in-
ferior a 2 % quando se considera apenas a populagao
pediatrica®. O sobrediagnéstico de alergia as penicilinas
¢ particularmente evidente nas criangas devido ao facto
de (I) na populagao pediatrica o diagnostico de alergia
as penicilinas se basear frequentemente apenas na his-
toria clinica, e de (2) fenébmenos aparentemente alérgicos
traduzirem muitas vezes apenas manifestagoes de exan-
tema virico®?.

Um outro fator que contribui para este fendmeno de
sobrediagnoéstico prende-se com a possibilidade de “per-

da” de sensibilizagao as penicilinas com o passar do tem-

po. De facto, um estudo prospetivo executado por Blan-
ca et al verificou que menos de metade dos doentes com
reagoes imediatas as penicilinas (confirmadas por testes
cutaneos) mantinha testes cutineos positivos ao fim de
cinco anos'®. Os autores verificaram ainda que a “nega-
tivagdo” dos testes cutdneos ocorreu mais rapidamente
para os doentes que apenas apresentavam sensibilizagao
a amoxicilina'®. Este fenémeno de “perda” de sensibiliza-
cao verifica-se também quando a alergia as penicilinas é
diagnosticada por testes in vitro, com mais de metade dos
doentes a registar “negativagées” do teste de determi-
nagio de IgE especificas e do teste de ativagao basofilica''.

Assim, em doentes que reportem alergia as penicilinas
¢é fundamental obter uma histéria clinica estruturada (de
acordo com um estudo realizado por Li et al, este proce-
dimento isoladamente possibilitou uma redugao de 40 %
do nimero de suspeitas de alergia as penicilinas em doen-
tes internados'?), que, exceto nas raras situagdes de choque
anafilatico ou de outras reagdes potencialmente fatais,
devera ser complementada por testes de confirmagao,
nomeadamente testes cutineos baseados nos niveis de
IgE especificas, ou de provocagao oral — tal permite evi-
tar ou retirar a atribuigao desse “diagndstico” em cerca
de 90 % dos casos'>.
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De referir ainda que o registo de alergia as penicilinas
é frequentemente incompleto, pouco detalhado e incon-
sistente; ou seja, para um mesmo doente, diferentes mé-
dicos tendem a registar a alergia as penicilinas de modo
bastante heterogéneo, podendo inclusive ndo proceder

a esse registo'“.

Impacto nos doentes internados

O impacto da atribui¢do do diagnéstico de “alergia as
penicilinas” tem sido alvo de varios estudos recentes, na
sua maioria norte-americanos. A titulo de exemplo, um
estudo de coorte retrospetivo norte-americano mostrou
que, em doentes internados, a atribui¢do do diagnostico
de alergia as penicilinas associa-se a um maior uso de
antibidticos de segunda linha e, por conseguinte, a um
aumento significativo do risco de infecoes por agentes
multirresistentes (incluindo Staphylococcus aureus resis-
tentes a meticilina e Enterococcus resistentes a vancomi-
cina) e Clostridium difficile'>. Um estudo de coorte pros-
petivo holandés corroborou estes resultados no que diz
respeito ao uso de antibidticos alternativos, tendo ainda
encontrado uma maior taxa de reinternamentos nos
doentes com registo de alergia as penicilinas'®. Nio obs-
tante, este ultimo estudo nao encontrou diferencas sig-
nificativas de tempo de internamento entre os individuos
com e sem registo de alergia as penicilinas.

Um estudo de coorte retrospetivo comparou dois
grupos de doentes com bacteriemia por bacilos Gram
negativos e histéria médica passada de alergia aos B-lac-
tamicos — (l) doentes que, nao obstante este registo,
tinham recebido estes antibidticos (os quais, nos Estados
Unidos, constituem a opgao de primeira linha para tra-
tamento empirico deste tipo de infe¢des), e (2) doentes
nos quais apenas se tinha procedido ao uso de antibioti-
cos alternativos®. Os autores observaram que a faléncia
da terapéutica instituida foi mais frequente neste tltimo
grupo®. Note-se ainda que apenas 3 % dos doentes expe-
rienciaram uma reagao de hipersensibilidade no decurso
da antibioterapia, mas tal nao se associou a um aumento

significativo do tempo de internamento ou da mortalida-

de®. Esta informagio complementa a de um outro estudo,
no qual doentes com registo de alergia as penicilinas re-
querendo antibioterapia foram submetidos a testes de
confirmagao diagnostica (testes cutaneos e de provoca-
¢ao oral) durante o internamento — tal procedimento
possibilitou que 76 % (n=37) dos doentes em estudo
passassem a receber B-lactdmicos, o que resultou numa
poupanca global de 11005 délares americanos (297 déla-
res por doente)'”.

De facto, o sobrediagnostico de alergia as penicilinas
associa-se a um aumento dos custos econémicos hospi-
talares'> — um estudo britinico constatou que, em doen-
tes identificados como alérgicos as penicilinas, os custos
dos antibioticos prescritos eram entre 1,8 e 2,6 vezes
superiores aos que seriam registados caso fossem usados
os antibiéticos de primeira linha'2. Adicionalmente, o
estudo norte-americano referido estimou que os custos
acrescidos dos internamentos em doentes com registo
de alergia as penicilinas sdo 9,5 vezes superiores ao que
seria registado caso esses doentes tivessem sido subme-
tidos a confirmagio do diagnéstico de alergia'®.

Os dados citados dizem respeito a estudos realizados
na populagdo geral ou em adultos. Contudo, esta reali-
dade parece ser similar nas criancas. De acordo com
dados preliminares de um estudo de hospitalizagoes pe-
diatricas portuguesas, o registo de alergia as penicilinas
associa-se a internamentos mais longos e com custos
econdémicos tendencialmente superiores'®.

As mensagens principais relativas ao impacto do diag-
nostico de alergia as penicilinas encontram-se sumariadas
no Quadro 2A.

AGENTES INTRA E PERIOPERATORIOS

As reagoes anafilaticas intra e perioperatorias sao
relativamente raras, com uma incidéncia que varia entre
1:6000 e 1:200 00'. Os antibidticos constituem uma das
principais causas de anafilaxia perioperatéria — um estu-

do norte-americano levado a cabo num hospital terciario
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Quadro 2. Mensagens principais relativas ao impacto do diagndstico de alergia a farmacos nos sistemas de saude

2A: Penicilinas

— A “alergia as penicilinas” encontra-se sobrediagnosticada, particularmente em criangas, nas quais é frequente a atribui¢do (ndo
confirmada) desse diagndstico perante situagdes de exantema nao alérgico.

— Em doentes internados, a alergia a penicilinas associa-se a maior uso de antibiéticos alternativos, mais faléncia terapéutica, maior taxa
de reinternamentos e custos econémicos mais avultados.Tal situagdo parece verificar-se tanto em adultos como em criangas.

— Em doentes hospitalizados com registo de alergia a penicilina, a execugdo de testes de confirmagdo diagnéstica no internamento
revela-se custo-efetiva.

2B:Agentes peri e intraoperatorios

—As reagées andfildticas peri e intraoperatdrias sao raras e ndo se devem exclusivamente aos anestésicos — antibidticos, latex e
clorhexidina sao agentes frequentemente implicados, pelo que é fundamental proceder a um correto diagndstico.
— As reagoes alérgicas aos anestésicos locais sao extremamente raras, mas encontram-se sobrediagnosticadas.

2C:AINE

— As reagdes de hipersensibilidade aos AINE encontram-se sobrediagnosticadas

— A AERD associa-se a absentismo laboral e elevados custos econdmicos (por maior uso de recursos hospitalares e maiores gastos
com medicagiao e no perioperatorio)

— Em doentes com AERD requerendo profilaxia antiplaquetaria, a dessensibilizacdo a aspirina € mais custo-efectiva do que o uso
de clopidogrel.

2D: Quimioterapicos

—As reagoes de hipersensibilidade aos quimioterapicos acarretam custos de tratamento superiores.

— A dessensibilizagdo ou a adogdo de medidas de precaugdo possibilita a reintroducdo de alguns quimioterdpicos (como a carboplatina)
em doentes que manifestam reagdes de hipersensibilidade.

— Nado se verificam diferencas significativas entre os custos de administragdo de carboplatina apés um protocolo de dessensibilizagdo
rapida e os custos de administragdo em controlos ndo alérgicos.

— Os custos econémicos subjacentes a adogao de protocolos de dessensitizagdo rapida parecem ser inferiores, por comparagao a

adogdo de protocolos quimioterapéuticos alternativos.

constatou que os antibidticos representam os agentes
mais frequentemente responsaveis por reagdes anafilati-
cas no periodo perioperatorio, enquanto os bloqueadores
neuromusculares representaram apenas cercade || % das
reacoes'®. Por sua vez, de acordo com estudos multicén-
tricos franceses, os bloqueadores neuromusculares sao
a principal causa (60 %) de reagdes anafilaticas ocorridas
em contexto de anestesia geral?’. Em Portugal, num es-
tudo retrospetivo de doentes referenciados por suspeita
de reagdes adversas no peri-operatorio, os bloqueadores
neuromusculares também foram identificados como prin-
cipais agentes causais (63 %) de reagdes anafilaticas, se-
guidos do latex (19 %)?'. Assim, as rea¢des anafilaticas
perioperatérias devem ser estudadas através de testes

cutaneos e/ou, quando possivel, prova de provocagao ou

determinacao de IgE especificas (disponiveis para os blo-
queadores neuromusculares?). Perante identificagio de
um agente perioperatorio como agente causal, devem ser
também estudados (para além dos agentes administrados)
outros bloqueadores neuromusculares e anestésicos in-
travenosos de uso comum?2. Tal permite uma melhor
decisao na opgao por anestésicos alternativos, de modo
a evitar a recorréncia de reagées?’.

A alergia aos anestésicos locais encontra-se também
sobrediagnosticada, o que potencia riscos de () expo-
sicao dos doentes a intervengdes dolorosas, e (2) re-
curso desnecessario a anestesia geral (o que acarreta
maior consumo de recursos hospitalares)?3. Um estudo
noruegués encontrou que, dos doentes avaliados com

registo de alergia aos anestésicos locais, apenas 2 %
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evidenciavam um correto diagnostico, enquanto 7 %
manifestavam alergia a outras substancias, tais como o
litex ou a clorhexidina??.

No Quadro 2B encontram-se sumariadas as principais
conclusdes relativas ao sobrediagndstico de alergia aos

anestésicos.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os AINE s3o a segunda classe de farmacos com maior
frequéncia de reagdes de hipersensibilidade?. A preva-
[éncia de individuos da populagdo geral que reporta hi-
persensibilidade aos AINE pode atingir cerca de 6 %%*,
embora a proporgao de individuos com diagnostico con-
firmado por testes de provocagao seja bastante inferior
— um estudo portugués verificou confirmagao da hiper-
sensibilidade aos AINE em apenas 8 % das criangas refe-
renciadas a uma consulta de alergologia por essa suspei-
ta?’, enquanto um estudo turco similar encontrou taxas
de confirmagio rondando os 20 %2.

E de prever que, em doentes que reportem hipersen-
sibilidade aos AINE “classicos”, se verifique um maior uso
de inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 que, embora
tendencialmente bem tolerados, tém um custo supe-
rior?”28, Nio obstante, o impacto nos servigos de salide
do sobrediagndstico de hipersensibilidade aos AINE per-
manece pouco estudado. As suspeitas de que esse impac-
to possa ser elevado prendem-se, em parte, com os re-
sultados de estudos relativos a doenca respiratéria
exacerbada pela aspirina (AERD), a qual representa cerca
de 20 % da asma nos adultos?’. Esta condi¢do cursa com
rinossinusite crénica com polipose nasal, responsavel por
uma perda média de 4,8 dias de trabalho por ano e por
custos econoémicos anuais que rondam os 1539 délares
americanos por doente — estes custos sao resultado de
um uso aumentado dos servigos de salide, do impacto da
medicagao e de custos superiores no periodo periopera-
t6rio?. Em doentes requerendo profilaxia antiplaquetéria

para prevencao secundaria de eventos cardiovasculares,

a presenga de hipersensibilidade aos AINE pode motivar
a utilizacao de antiplaquetarios alternativos ou, especial-
mente quando hd indicagdo para dupla antiagregagao pla-
quetaria, o recurso a protocolos de dessensibilizagao.
Quando é possivel optar, um estudo de custo-efetividade
norte-americano concluiu que a dessensibilizagao é mais
custo-efectiva que o uso de clopidogrel em doentes com
AERD?.

No Quadro 2C encontram-se as principais mensagens
relativas ao sobrediagnéstico de hipersensibilidade aos

AINE e respetivo impacto.

QUIMIOTERAPICOS

As reagoes de hipersensibilidade aos quimioterapicos
sdo relativamente comuns e clinicamente heterogéneas,
podendo resultar da exposicdo a quase qualquer agente?'.
Estas reagoes ainda se encontram mal compreendidas,
de tal modo que, de acordo com alguns autores, muitas
das reagdes idiossincraticas aos quimioterapicos tradu-
zem, na verdade, quadros de hipersensibilidade®2. A atri-
buicdo do diagnéstico de alergia aos quimioterapicos
resulta frequentemente na descontinuagao da terapia, o
que podera ter um impacto negativo no outcome do doen-
te3!. Adicionalmente, sabe-se que os custos de tratamen-
to sdo superiores nos doentes com reagoes de hipersen-
sibilidade aos quimioterapicos — a titulo de exemplo, no
caso do cetuximab, esses custos sio trés vezes superio-
res3. Alternativamente a descontinuagio, e dependendo
do farmaco, poder-se-a optar por proceder a um proto-
colo de dessensibilizagao ou a reintrodugao do farmaco
acompanhada por medidas de precaugio (homeadamen-
te prolongamento do tempo de administragao e pré-
-medicagdo com corticosteroides e anti-histaminicos)4.

A abordagem diagnostica e a estratégia adotada na se-
quéncia de uma reagdo de hipersensibilidade aos quimiote-
rapicos é dependente do farmaco em questao. A titulo de
exemplo, contrariamente a oxaliplatina, taxanos, L-aspara-

ginase € metotrexato, os testes cutineos encontram-se
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validados para a carboplatina, recomendando-se proceder
a esses testes entre o quinto e o oitavo ciclos de quimio-
terapia®'. Adicionalmente, ji foi demonstrado sucesso na
reintroducao da carboplatina, quer apés protocolo de des-
sensibilizagdo quer apés adogao de medidas de precaugao*.
Por outro lado, em doentes com carcinoma colorretal que
experienciaram reagdes de hipersensibilidade ligeiras a oxa-
liplatina, a reintrodugao deste farmaco resultou maiorita-
riamente no reaparecimento de reagoes ligeiras, registando-
-se apenas reagoes graves (potencialmente obrigando a
dessensibilizagdo) numa minoria de doentes (18 %)3°.

Os procedimentos de dessensibilizagao rapida a qui-
mioterapicos tém vindo a ser estudados quanto a seguran-
ca, eficacia e custo-efetividade. Num estudo que analisou
mais de 2000 procedimentos de dessensibilizagao rapida,
registaram-se reacoes moderadas/graves em apenas 7 %
dos casos, nenhuma das quais tendo resultado na inter-
rupgao terapéutica ou na morte dos doentes®¢. Adicional-
mente, esse mesmo estudo nao encontrou diferencas
significativas entre os custos de administragao de carbo-
platina ap6s um protocolo de dessensibilizagdo rapida e os
custos de administragcao deste quimioterapico num grupo
de controlos nao alérgicos3® (ndo supreendentemente, os
protocolos de dessensibilizagao rapida também parecem
mais custo-efetivos do que regimes que requeiram inter-
namento®’). Do mesmo modo, em doentes que registaram
reagoes de hipersensibilidade ao paclitaxel, a readminis-
tracao deste farmaco com menor velocidade de adminis-
tragdo revelou-se segura e custo-efectiva®®. De facto, a
dessensibilizacdo ao paclitaxel parece ser mais custo-
-efectiva que a sua substituigao pelo nab-paclitaxel, embo-
ra sejam necessarios mais estudos que o confirmem?”.

Existe pouca informagdo relativamente ao impacto
economico dos protocolos de dessensibilizagao rapida,
por comparagao com a substituigdo por quimioterapicos
alternativos. Dados preliminares sugerem, contudo, que
a dessensibilizacdo se associa a menores custos econo-
micos, pois possibilita que o tratamento seja feito com
agentes de primeira linha, com subsequente diminuigao

das complicagbes e idas ao servigo de urgéncia*C.

As mensagens principais relativas ao impacto do diag-
néstico de alergia aos quimioterapicos podem ser con-

sultadas no Quadro 2D.

OUTROS FARMACOS

Ja foram descritas varias associagoes entre alelos es-
pecificos do HLA e reagdes de alergia a farmacos do tipo
tardio (cujas consequéncias sao, por vezes, fatais). Con-
tudo, a execugao de testes farmacogenéticos apenas esta
preconizada para um nimero reduzido de farmacos*'. O
teste para o alelo HLA-B*57:01 antes de iniciar terapia
com abacavir é altamente custo-efectivo, particularmen-
te em caucasianos*243, Por outro lado, a execucio de
testes farmacogenéticos para os alelos HLA-B*15:02 e
HLA-B*58:01, respetivamente antes de iniciar terapia
com carbamazepina e alopurinol, apenas se revela custo-
-efectiva em doentes asiaticos*'. A execucio de testes
farmacogenéticos na prevencao de reagdes de hipersen-
sibilidade do tipo tardio encontra-se descrita mais deta-

Ihadamente em outros artigos*'#4,

CONCLUSOES

A atribuicao de um diagnéstico de alergia as penici-
linas associa-se a piores resultados clinicos e custos eco-
noémicos mais avultados. Embora exista menor evidéncia
relativa a outras classes de farmacos, os estudos exis-
tentes apoiam a hipotese de a atribuigdo de um diagnos-
tico de alergia se associar a um impacto negativo sob o
ponto de vista clinico e/ou econémico e dos sistemas de
saude. Assim, revela-se fundamental proceder a um cor-
reto diagnéstico de alergia a farmacos, tendo por base
nao so6 a histéria clinica mas também, sempre que pos-

sivel, testes confirmatorios.
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