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RESUMO

Obijetivo: Avaliar e caracterizar o papel da especialidade de Imunoalergologja (IA) no apoio a doentes internados
ao cuidado de outras especialidades. Métodos: Revisao dos pedidos de colaboragao realizados ao servico de |A entre
janeiro de 2018 a junho de 2019, através da consulta dos processos clinicos dos doentes, com colheita de dados
demograficos, motivo de internamento e do pedido de colaboragao, diagnéstico imunoalergolégico e orientagao.
Resultados: Foram identificados 177 pedidos de colaboragao correspondentes a |57 internamentos de doentes com
idade entre os 7 meses e os 89 anos, 52% dos quais do sexo feminino. Os pedidos mais frequentes resultaram da
suspeita de reagdo de hipersensibilidade a farmacos (83%), seguido de pedidos para apoio na decisdo terapéutica e
exacerbagao de asma. Os 177 pedidos originaram 446 visitas médicas de |A a internamentos (média de 2,6 visitas/
/doente). A suspeita de hipersensibilidade a farmacos foi confirmada em 64% dos casos, com diagnéstico de reagoes

cutaneas graves em 19% e anafilaxia em 6%. A taxa de mortalidade foi de 5,1%, e 46,2% foram posteriormente avalia-
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dos em consulta externa de IA. Conclusdes: Apesar do papel predominantemente orientado para a atividade em
ambulatoério, o apoio do Imunoalergologista ao internamento é essencial, sobretudo em patologias especificas, e por

vezes incomuns, da especialidade.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, imunoalergologia, internamento.
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ABSTRACT

Objective: Characterizing the role of an Allergy and Clinical Immunology (ACI) department in the evaluation of patients
admitted to care in other specialties. Methods: Review of all inpatient collaboration requests to the ACl department between
January 2018 and June 2019. Analysis of patients’ clinical and demographic data, causes of admission, aim of the collaboration
request, evaluation and case management was performed. Results: We identified 177 collaboration requests, corresponding
to 157 admissions of patients with an age range from 7 months to 89 years, 52% of which were women. The majority of the
requests (83%) were due to suspected drug hypersensitivity reaction, followed by guidance on the treatment of allergic comor-
bidity and asthma exacerbations. These 177 requests resulted in 446 medical visits (average of 2.6 visits per admission). Drug
hybersensitivity reaction was confirmed in 64%, with SCAR (severe cutaneous adverse reactions) in 19% and anaphylaxis in 6%.
Mortality rate was 5.1%; 46.2% had a re-evaluation at the outpatient clinic. Conclusions: Allergy and Clinical Immunology
specialists primarily work at the outpatient setting. However, they can have a very significant role in the management of hospi-
talized patients particularly in the diagnosis and treatment of uncommon and allergy related diseases.

Key-words: Allergy and clinical immunology, drug allergy, hospitalizations.
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INTRODUCAO

Imunoalergologia (IA) é a especialidade que
aborda a prevencgao, diagndstico e tratamento
das doengas alérgicas e imunolodgicas, com com-
peténcias técnicas especificas, que contempla conheci-
mentos e atitudes(). A necessidade de cuidados especia-
lizados do foro da IA, nao s6 no adulto mas também na
crianga, tem sido reconhecida de forma mais sistematica,
consequéncia da evolugdo dos conhecimentos e da epi-
demiologia das varias patologias alérgicas emergentes nas

ultimas décadas.

Embora com uma area de atuagao ja definida, esta
ainda nao é reconhecida como especialidade médica em
varios paises da Europa, sendo que frequentemente os
cuidados e avaliagao destas doengas sao realizados por
outras especialidades. Numa publicagao recente da Aca-
demia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica
(EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology), onde 35 paises europeus participaram, repor-
tou-se a existéncia da especialidade e/ou subespecialida-
de de IA ou inexisténcia de ambas no seu pais®. Vinte
e trés paises confirmaram o reconhecimento da espe-

cialidade de IA, sendo que em 8 destes paises coexiste
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também a subespecialidade de IA. Sete paises reportaram
a existéncia exclusiva de subespecialidade e somente 5
paises ndo tém especialidade nem subespecialidade de
IA (Tabela 1)®.

Em Portugal a especialidade de IA existe desde 1979,
sendo reconhecida pela Ordem dos Médicos em 1983,

com abertura das primeiras vagas de Internato Médico

Tabela I. Existéncia da especialidade e/ou subespecialidade
de Imunoalergologia pela Europa

Especialidade |Subespecialidade Nenhum
Albénia Croacia* Austria
Bulgaria Estonia* Bélgica
Croacia* Finlandia Dinamarca
Chipre Franga* Irlanda
Republica Checa | Alemanha Noruega
Estonia* Hungria
Franca* Islandia
Georgia Letonia
Grécia Lituania*

Itélia Luxemburgo*
Kosovo Holanda*
Litudnia* Sérvia
Luxemburgo* Suécia*
Holanda* Turquia
Polénia Reino Unido*
Portugal

Roménia

Eslovaquia

Espanha

Suécia*

Suica

Reino Unido*

Eslovénia

* Paises em que coexiste a especialidade e subespecialidade de IA

Hospitalar em 1987, oferecendo ao longo do tempo um
crescente suporte aos varios hospitais nacionais. Segun-
do a informacao oficial mais recente, referente ao docu-
mento da Rede de Referenciagao Hospitalar aprovado
em 2018, 9 servicos e 17 unidades/consultas de IA hos-
pitalares encontravam-se disponiveis a nivel nacional().
No entanto, na presente data, existem no Servigo Na-
cional de Salde 33 unidades de salde hospitalares que
disponibilizam consulta de Imunoalergologia®®. Apesar
do papel predominantemente orientado para a atividade
em ambulatério, nomeadamente na consulta externa e
no Hospital de Dia (HD), existem servicos com grande
diferenciagao, quer para assisténcia a adultos quer a crian-
¢as, no internamento, sobretudo em patologias menos
comuns e especificas da especialidade. Com este trabalho
pretendeu-se avaliar e caracterizar o papel da |IA fora do
contexto ambulatério e HD, nomeadamente no apoio a

doentes internados ao cuidado de outras especialidades.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao de todos os pedidos de
colaboracao provenientes do internamento realizados ao
servico de |A de um hospital tercidrio entre Janeiro de
2018 e junho de 2019, perfazendo um total de 18 meses.
A colheita de informagao foi realizada através da consul-
ta dos processos clinicos dos doentes. A analise da infor-
magao clinica e demografica, motivo de admissdo e do
pedido de colaboragao, bem como do diagnéstico e tra-
tamento, foi efetuada. Os resultados s3ao apresentados
na forma de frequéncias e percentagens relativamente ao

nimero total de dados obtidos.

RESULTADOS

Quantificacdo dos pedidos
Foram identificados 177 pedidos de colaboragao, cor-

respondentes a |57 admissoes de 148 doentes diferentes.
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Estes 177 pedidos resultaram em 446 visitas médicas
por parte do servico de IA (média de 2,6 visitas por ad-
missao, entre | a 69 visitas). Na distribuigdo dos pedidos
de colaboragao ao longo dos 18 meses avaliados sao evi-
dentes picos entre os meses de margo e maio em ambos
os anos e no més de setembro em 2018 (Figura ).

Os pedidos mais frequentemente provieram do ser-
vico de Doengas Infeciosas, seguido de Pneumologia,
Medicina Interna, Cardiologia, Cirurgia Geral, Reumato-
logia e Cirurgia Vascular. Um total de 31| servigos e uni-
dades solicitaram o parecer do servigo de IA no apoio

aos seus doentes internados (Figura 2).

Motivos e diagnosticos

A maioria dos pedidos, cerca de 83%, resultou de uma
suspeita de reagdo de hipersensibilidade a farmacos. O
segundo motivo mais frequente de pedido de colaboragao
relacionou-se com a orientagao de patologias do foro imu-
noalergologico e com diagnéstico estabelecido por Imu-
noalergologista ou pelo médico assistente. Assim, foram
observados casos de angioedema hereditario com neces-
sidade de profilaxia, doentes com imunodeficiéncias pri-
marias com necessidade de controlo dos niveis de IgG e
tratamento de reposigdao com IgG endovenosa, bem como

doentes internados por exacerbagao de asma, asma inau-
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Figura |. Distribuicio Mensal dos pedidos de colaboragao
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* Servigos/unidades responsaveis por <3% das colaborag¢des (individualmente): Hematologia, Nefrologia,
Cirurgia Plastica, Neurocirurgia, Otorrinolaringologia e Medicina Intensiva (~3%); Ortopedia/
/Traumatologia, Cirurgia Cardiotoracica e Unidade de Neurocriticos (~2%); Ginecologia, Obstetricia,
Gastrenterologia, Pediatria, Urologia, Unidade de Queimados, Oftalmologia, Oncologia, Dermatologia,
Cirurgia Maxilo-Facial, Endocrinologia, Neurologia, Psiquiatria, Unidade Cuidados Intermédios, Unidade

Cuidados Intensivos Pediatricos (£1%).

Figura 2. Servicos que requereram colaboragao de Imunoalergologia
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Tabela 2. Diagnosticos realizados apés avaliagao

de Imunoalergologia

Diagnéstico

% de casos

Alergia previamente

confirmada 3.8%
Reagdo a Suspeita Imediata 31,4%
farmacos HS nao

confirmada | Tardia 32,1%

Efeito adverso tipo A 3,2%
Asma exacerbada/nao controlada 5,8%
Urticaria 3,2%
Imunodeficiéncia primaria 1,9%

De contacto 1,9%
Eczema

Atopico 0,6%

Idiopatico 1,3%
Angioedema | Hereditario 0,6%

Secundario a IECA 0,6%
Rinite 0,6%
Alergia ao latex 0,6%
Vasculite eosinofilica 0,6%
Xerose cutanea 0,6%
Exclusdo de patologia imunoalergologica 10,9%

gural e/ou asma nao controlada, com necessidade de orien-
tacao de terapéutica em internamento e ambulatério.
Dos diagnosticos realizados apos avaliagdo de IA, a
validagao de possivel reacao de hipersensibilidade a far-
macos foi mais frequente, seguida pela asma exacerbada
ou nao controlada, efeitos adversos tipo A a farmacos e
urticaria. A exclusdo de patologia do foro imunoalergo-
l6gico foi também um diagnéstico importante da avaliagao
dos doentes internados (11%). Todos os diagnésticos

efetuados estao descritos na Tabela 2.

Caracterizacdo da populacao

A média de idade dos doentes avaliados foi de 55 anos,
com intervalo entre os 7 meses e os 89 anos. Apenas 4
doentes tinham idade inferior a 18 anos e 52% do niime-
ro total de doentes eram do sexo feminino.

Os motivos de internamento pelas outras especiali-
dades nos doentes observados por |A foram, na sua maio-
ria, cirurgia eletiva/ndo programada em 22%, com ou sem
complicagoes pos-operatorias, nomeadamente infecao
de ferida cirlrgica e/ou protese, seguido de infegao res-
piratoria em 3% e tuberculose em 5%.

Cerca de 81% da populagio nunca tinha sido seguida

em consulta hospitalar de |A, sendo que 56% dos casos

45%
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10%
5% I
0% . [ o [
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Figura 3. Comorbilidades alérgicas
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nao apresentavam nenhum antecedente conhecido do
foro imunoalergolégico.

Dos doentes que apresentavam doengas alérgicas
conhecidas, a histéria pessoal de alergia a farmaco foi a
mais frequentemente encontrada, seguida de asma, aler-
gia a farmaco confirmada, rinite alérgica, alergia alimentar

e dermatite atopica (Figura 3).

Abordagem e orientacdo

Em relagao aos casos de suspeita de hipersensibilida-
de a farmacos, esta foi corroborada em aproximadamen-
te 64% dos doentes, tendo sido registadas no Catalogo
Portugués de Alergias e Outras Reagdes Adversas (CPARA)
56% destas reagoes. Os grupos de farmacos mais comum-
mente envolvidos foram os antibidticos B-lactamicos,
seguidos dos glicopeptideos, anti-inflamatérios nao este-
roides, quinolonas e meios de contraste iodado (MCI).
Dois ou mais grupos de farmacos estavam envolvidos em
32,3% dos casos.

De todos os casos suspeitos de reagoes de hipersen-
sibilidade a farmacos, 19% corresponderam a suspeitas
de reagdes cutineas graves induzidas por fairmacos
(SCAR), com 16 casos de sindrome de DRESS (drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms) possiveis,
provaveis ou definitivos segundo os critérios do RegiS-
CAR®), trés casos de pustulose generalizada exantema-
tica aguda e um de necrdlise epidérmica toxica. Em 6%
dos casos assumiu-se anafilaxia, estando envolvidos nes-
te grupo as seguintes classes de farmacos: antibioticos
B-lactdmicos, antivirais e corantes (azul patente).

De todos os casos abordados, aproximadamente 30%
nao necessitaram de qualquer tipo de intervencao por
parte da IA. Em 44% foram utilizados corticoides (sisté-
micos e/ou topicos) e anti-histaminicos em 33%, tendo
sido sugeridas alternativas terapéuticas em todos os ca-
SOSs necessarios.

Foram ainda realizados um total de 2| protocolos de
dessensibilizagao em doentes internados por outras es-
pecialidades, correspondendo a 13% de todos os inter-

namentos. Destes, 10 corresponderam a protocolos de

dessensibilizagdo a acido acetilsalicilico em doentes com
patologia cardiaca, 7 a antibioticos, 3 a quimioterapicos
e | ao fator IX da coagulagao.

Relativamente a populagao total abordada, a taxa de
mortalidade foi de 5,1%, correspondendo a um total de
8 mortes, sendo que dois destes doentes apresentaram
SCAR e um doente apresentava asma grave exacerbada.
Nao foi possivel confirmar, através do registo dos pro-
cessos clinicos, uma relagcdo causal entre a ocorréncia de
patologia imunoalergolégica e o desfecho destes trés
doentes. Os restantes cinco doentes faleceram por cau-
sas nao relacionadas, ja apos a observacao por Imunoa-
lergologia ter terminado.

Quarenta e seis por cento dos doentes foram poste-
riormente avaliados em consulta externa de |A, a maioria
destes (84%) para estudo da suspeita de alergia a farma-
cos, seguido de estudo e orientagao de doentes com asma
(8%), angioedema (4%) e urticaria (4%).

DISCUSSAO

A prevaléncia de doengas alérgicas é elevada entre a
populacao mundial, sendo que a rinite afeta entre 17 a
29% da populagdo europeia e a asma de [,3 a 1%, com
uma realidade em Portugal de aproximadamente 22% e
6,8%, respetivamente(S"’). Quanto a reacdes adversas a
farmacos, estas podem atingir 10-15% da populagao mun-
dial, ocorrendo em até 20% dos doentes internados(’-'9).
Virios estudos demonstram uma incidéncia crescente da
doenca alérgica na populagao geral, nomeadamente nos
paises desenvolvidos. O crescente peso de doengas alér-
gicas impoe uma procura substancial nos cuidados de
satde. No Reino Unido, entre 1990 e 2004, a admissao
hospitalar por anafilaxia teve um crescimento de 700%,
por alergia alimentar 500%, por urticaria 100% e por
angioedema 40%('"). Um estudo australiano veio também
ademonstrar um aumento de admissoes hospitalares por
anafilaxia de 1,7 vezes entre 1998 e 2005 e de 1,5 vezes

nas admissoes, tanto por anafilaxia como por alergia ali-
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mentar nos sete anos subsequentes(!?. No entanto, estu-
dos sobre admissoes hospitalares por asma realizados no
Noroeste de Espanha (na populagido pediatrica) e em Por-
tugal, entre 1995 e 2007 e entre 2000 e 2010, respetiva-
mente, demonstraram um decréscimo das mesmas(!3:'4),

Embora varios estudos tenham vindo a demonstrar
um padrao de aumento nos internamentos hospitalares
por patologias do foro imunoalergologico, tal nao se tra-
duz num aumento do nimero de doentes internados a
cargo da |IA. Durante o periodo de tempo abordado nes-
te trabalho, em que foram realizados 177 pedidos de
colaboracio ao Servico de |A, houve um total de 7 inter-
namentos a responsabilidade da IA (6 por exacerbagao
da asma e | por sindrome de DRESS). Assim, a atividade
em regime de internamento do Servigo de A em questao
durante este periodo traduziu-se maioritariamente na
avaliagdo e apoio a doentes internados a responsabilida-
de de outras especialidades.

Este trabalho salienta a importancia da IA na aborda-
gem de doentes internados, principalmente com suspei-
tas de reagdo de hipersensibilidade a farmacos, respon-
savel pela vasta maioria dos pedidos de colaboragao
efetuados. O papel da IA passou pelo diagnéstico, abor-
dagem terapéutica e intervencao em situagoes de reacao
de hipersensibilidade a farmacos, cuja evicgdo apresenta-
va um risco superior ao beneficio para o doente.

Na nossa avaliagao concluiu-se que os farmacos mais
frequentemente envolvidos nas suspeitas de reacao de
hipersensibilidade foram os antibiéticos B-lactimicos,
seguidos dos glicopeptideos, anti-inflamatérios nao este-
roides, quinolonas e MCI, nao se afastando da realidade
observada tanto a nivel nacional como mundial, sendo
descrita uma predominancia de antibiéticos da familia dos
B-lactimicos (nomeadamente penicilinas e cefalospori-
nas), sulfonamidas, acido acetilsalicilico e outros anti-in-
flamatérios nio esteroides(!>20). Salienta-se também a
participagao da especialidade na abordagem e orientagao
de SCAR e em particular de casos de sindrome DRESS
que, apesar de raros, representaram 12% das avaliagoes

efetuadas e 62% das deslocagbes ao internamento. Este

peso deve-se ndo soé a gravidade deste diagndstico mas
também ao seu curso tipicamente prolongado, que exigiu
na maioria dos casos um acompanhamento de varias se-
manas a meses pela especialidade.

Destacam-se dois casos especificos observados du-
rante este periodo: o primeiro trata-se de um doente do
sexo masculino, de 76 anos, internado ao cuidado de
Doencas Infeciosas por espondilodiscite fungica por Can-
dida glabrata. Ao longo do internamento desenvolveu
sindrome de DRESS (pontuagao 5 no RegiSCAR) com
envolvimento hematoldgico, hepatico, renal, cutaneo e
febre. Nao foi possivel determinar cabalmente o farmaco
causal, havendo varias reativagdes com a introducio de
novos antiflngicos e sucessivas reducoes de corticotera-
pia sistémica. Devido ao curso desfavoravel da doenga e
refratariedade ao tratamento, foi introduzida terapéutica
com mepolizumab (indicagio off label). No entanto, o
doente faleceu por faléncia multiorganica pouco apés a
introducdo desta terapéutica, ndo sendo possivel avaliar
a eficacia da mesma.

O segundo relata o caso de uma doente de 38 anos
com antecedentes de sindrome de DRESS (pontuagao 6
no RegiSCAR) e sindrome de alergia a multiplos farmacos
em internamento prévio, com teste de transformacao
linfocitaria (TTL) positivo para isoniazida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida, vancomicina e piperacilina/ta-
zobactam, bem como testes epicutidneos positivos (a 10
e 30%) para o primeiro e testes cutaneos intradérmicos
positivos na leitura tardia (diluicdo 1/I) para MCI. Foi
reinternada em 2018 com tuberculose pleural e necessi-
dade de terapia antibacilar. Foi iniciado tratamento com
etambutol e pirazinamida (Sl inferior e sem curva dose-
-resposta no TTL), levofloxacina e linezolide, introduzidos
sucessivamente com vigilancia clinica e laboratorial aquan-
do da introducio de cada farmaco?".

Estes exemplos vém demonstrar a diferenciacao do
campo de atuagdo da IA em doencas especificas da espe-
cialidade, que tornam a presenga e colaboragao de um
Imunoalergologista essencial para o doente e para o fun-

cionamento de um hospital.
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Este trabalho apresenta algumas limitagoes, nomea-
damente uma possivel sobrevalorizagao dos casos de
reagao de hipersensibilidade a farmacos, pois nao foi pos-
sivel obter informacdo sobre o resultado do estudo de
alergia a farmacos realizado posteriormente em HD. Por
outro lado, apenas se encontram quantificados os pedidos
de colaboragao realizados pelo sistema informatico, nao
sendo possivel quantificar o nimero de colaboragoes
realizados através de contactos diretos por chamada te-
lefénica ao médico imunoalergologista, podendo tradu-
zir-se numa subvalorizacio do nimero total de colabo-
ragoes pela especialidade. Teria sido importante realizar
ainda uma comparagdo do niimero de pedidos de cola-
boragoes a outras especialidades hospitalares, permitin-
do uma estratificagao do impacto da especialidade de IA
no apoio a doentes internados ao cuidado de outras es-
pecialidades.

Desde o seu surgimento em 1979 até a atualidade, a
evolucao de conhecimentos e prestagao de servigos na
especialidade da Imunoalergologia tem evoluido, nomea-
damente fora do contexto ambulatério e HD. Os dados
apresentados referem-se a um hospital terciario na regiao
do Norte de Portugal. Seria importante avaliar o impac-
to que esta atividade apresenta no quotidiano do Imu-
noalergologista, ndo s6 para uma percegao mais abran-
gente de todas as suas competéncias e areas de atuagao,
com potencial impacto nos programas de formagao, mas
também para divulgacao junto das outras especialidades.
Para tal seria valiosa a partilha de dados entre hospitais

de varias regides do pais.

CONCLUSAO

O trabalho do Imunoalergologista baseia-se maiori-
taria e tradicionalmente na avaliagdo, orientagao e abor-
dagem do doente em ambulatério, tanto em regime de
consulta externa como de Hospital de Dia. No entanto,
o seu papel pode ser decisivo na abordagem a doentes

internados. Este trabalho enfatiza esse papel, nomeada-

mente no diagnostico e tratamento de doentes com rea-
¢oes de hipersensibilidade a farmacos, desde a avaliagao
de suspeitas remotas a abordagem a reagbes graves e

potencialmente fatais.
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