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RESUMO

Introdugao: Diversos estudos verificam que a doenga alérgica acarreta um
elevado peso social, econédmico e também psicoldgico para o doente. No entanto, a
maioria da evidéncia corresponde a relacdo entre a depressdo e ansiedade e as
diferentes manifestacdes de doenca alérgica, mas ndo a hipersensibilidade/alergia
medicamentosa. Assim, nesta revisdo da literatura, é analisada a evidéncia existente
acerca da relagdo entre a depressdo e ansiedade na hipersensibilidade/alergia
medicamentosa, de forma que seja possivel ter uma melhor abordagem e conhecimento
deste tipo de doente.

Metodologia: Foi utilizada a plataforma PubMed para a pesquisa e selecdo de
artigos. Foram excluidos artigos com data de publicacdo anterior ao ano 2000, e artigos
cujo conteudo ndo se adequava ao tema do trabalho, ou seja, que apds leitura do
abstract, encontravam-se fora do ambito da Psiquiatria/Alergologia ou com contetdo
que nao alergia/hipersensibilidade medicamentosa e depressdo e/ou ansiedade.

Resultados: Foi analisada a metodologia, resultados e conclusbes de nove
trabalhos. Na maioria dos estudos selecionados confirma-se a existéncia de niveis mais
elevados de ansiedade e depressao no doente com reag¢des de hipersensibilidade
medicamentosa/ alergia medicamentosa, apesar das diferentes metodologias entre os
trabalhos.

Conclusao: Verifica-se a existéncia de niveis mais elevados de ansiedade e
depressdo no doente com reacbes de hipersensibilidade a farmacos/ alergia

medicamentosa. No entanto a literatura existente acerca deste tema é escassa.

PALAVRAS-CHAVE: “alergia medicamentosa”, “hipersensibilidade a farmacos”,
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“depressao”, “ansiedade”

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.



ABSTRACT

Introduction: Many studies show that allergic disease has a high social,
economic, and psychological burden. However, most of the evidence available is about
the relation between anxiety and depression and other manifestations of the allergic
disease, and not the hypersensitivity/ allergy to medication specifically. Therefore, in
this literature review it’s gathered the existing evidence so we can analyze the relation
between anxiety/depression and the patient with drug allergy/hypersensitivity, in order
to better understand this type of patient.

Methodology: PubMed was used for research and selection of articles. Studies
with publication date prior to the year 2000 and studies which content wasn’t adequate
to the theme of the review were excluded. That means that after reading the abstract,
if the studies were out of the Psychiatry/Allergology scope or didn’t include drug
allergy/hypersensitivity and depression and/or anxiety, they were excluded.

Results: Nine studies were selected, and their methodology, results and
conclusions were analyzed. In most of the selected studies, high levels of anxiety and
depression were confirmed in patients with drug hypersensitivity/allergy reaction, even
though different methodologies were used.

Conclusion: There is high levels of anxiety and depression in the patient with
drug hypersensitivity/allergy reaction. Therefore, there is scarce literature about this

theme.

KEYWORDS: “drug allergy”, “drug hypersensitivity”, “depression, “anxiety”
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INTRODUCAO

O termo alergia medicamentosa é amplamente utilizado de forma rotineira. No
entanto, na maioria das vezes, este termo é aplicado de forma incorreta, sendo
confundido frequentemente pela comunidade médica com reacdo adversa a
medicamentos. Desta forma, muitos dos doentes estdo rotulados com uma alergia
medicamentosa que na sua maioria ndo é comprovada, tendo posteriormente um
impacto ndo sé a nivel médico como também a nivel psicolégico.

As reac¢Oes adversas medicamentosas sao definidas, segundo a World Health
Organization (WHO)(Drug and Therapeutics Committee Training Course Session 4.
Assessing and Managing Medicine Safety Participants’ Guide, n.d.) como reacgdes
nocivas e ndo intencionais a um farmaco, que ocorrem em doses geralmente utilizadas
para profilaxia, diagndstico ou terapéutica para uma doenca ou modificacdo da fungao
fisiolégica. Por outro lado, as reacdes de hipersensibilidade medicamentosa(Stone et al.,
2014) sao classificadas como reac¢ées adversas a farmacos do tipo B, sendo definidas
como sintomas ou sinais objetivamente reprodutiveis, iniciados pela exposicdo a um
estimulo definido a uma dose tolerada por individuos normais. Por fim, a alergia
medicamentosa(Demoly et al., 2014) é uma reacdo de hipersensibilidade com um
mecanismo imunomediado subjacente comprovado.

A nivel epidemioldgico, a maioria dos estudos aborda as rea¢Oes adversas a
medicamentos ao invés da alergia/hipersensibilidade a medicamentos. Verifica-se que
na Europa, cerca de 3,6%(Bouvy et al.,, 2015) das hospitalizacbes ocorrem devido a
reacGes adversas medicamentosas e cerca de 10,1%(Bouvy et al., 2015) dos doentes
hospitalizados sofrem uma reacdo adversa medicamentosa durante o internamento.

No que concerne as rea¢Oes de hipersensibilidade medicamentosa(Gomes &
Kuyucu, 2017), estas constituem aproximadamente 6%-20% das reagOes adversas a
farmacos. Contudo, este nimero(Gomes & Kuyucu, 2017) é especulativo tendo em
conta que frequentemente as rea¢des adversas a medicamentos ndo sao devidamente
investigadas para se obter um diagndstico. Assumindo que 10-30% (Gomes & Kuyucu,
2017) da populacdo adulta reporta ter algum tipo de “alergia medicamentosa” e que,
quando investigadas apenas se confirma o diagndstico em 10-20%(Gomes & Kuyucu,

2017), é possivel colocar a hipotese de que a prevaléncia das reagOes de



hipersensibilidade a farmacos na populagdo adulta é cerca de 1-6%(Gomes & Kuyucu,
2017).

Todavia, a verdadeira incidéncia(Thong & Tan, 2011) da alergia medicamentosa
ndo é conhecida.

Ao longo dos anos verificou-se em diversos estudos(Boulet & Boulay, 2011;
Cuffel et al., 1999; Kovécs et al.,, 2003; Lu et al., 2018) um aumento dos niveis de
ansiedade e depressdo nos doentes com as diversas manifestacdes da doenca alérgica,
tais como a asma, urticaria crénica e rinite alérgica.

A condicdo psicoldgica(Kovacs et al., 2003) do doente alérgico, nomeadamente
a depressdo e ansiedade, pode levar a percecdo incorreta dos seus sintomas, levando a
uma sobrestimacao da gravidade dos mesmos(Kovacs et al., 2003). Consequentemente,
devido a gravidade reportada pelo doente ao médico, poderd ser tomada a decisdo de
aumento da dose da medicacdo administrada(Kovacs et al., 2003), o que pode levar a
outros efeitos secunddrios negativos com impacto na vida do doente, como a sonoléncia
e fadiga.

Tendo em conta todos estes fatores, é evidente a necessidade de averiguar a
presenca de patologia psiquidtrica no doente alérgico. No entanto, apesar de ser
relativamente facil encontrar associa¢Oes entre as diversas manifestacGes de alergia e a
sua relacdo com a ansiedade e depressao, ndo se verifica 0o mesmo aquando da pesquisa
da relacdo entre a ansiedade e depressdo no doente com alergia/ hipersensibilidade
medicamentosa.

Deste modo, esta revisdo narrativa tem como o objetivo analisar e reunir a
literatura existente acerca da relagdo entre a depressao e ansiedade na
hipersensibilidade/alergia medicamentosa, de forma que seja possivel ter uma melhor

abordagem e conhecimento deste tipo de doente.



DEFINICAO DE CONCEITOS

Hipersensibilidade e alergia medicamentosa

Com o desenvolvimento do conhecimento cientifico, a descoberta de novos
farmacos bem como a sua crescente utilizacdo pela populacdo, ocorreu um aumento de
reacOes adversas medicamentosas. Este conceito muitas vezes é confundido com
alergias a farmacos pela comunidade médica, sendo muitas vezes registado
incorretamente no processo do doente. Deste modo, as reac¢Oes adversas a
medicamentos sdo definidas, segundo a World Health Organization (WHO), (Drug and
Therapeutics Committee Training Course Session 4. Assessing and Managing Medicine
Safety Participants’ Guide, n.d.) como reacdes nocivas e nao intencionais a um farmaco,
qgue ocorrem em doses geralmente utilizadas para profilaxia, diagndstico ou terapéutica
para uma doenca ou modificacdo da funcgao fisioldgica.

Estas reacOes adversas poderdo ser previsiveis ou imprevisiveis. Segundo a
WHO,(Drug and Therapeutics Committee Training Course Session 4. Assessing and
Managing Medicine Safety Participants’ Guide, n.d.) as reacdes previsiveis(Drug and
Therapeutics Committee Training Course Session 4. Assessing and Managing Medicine
Safety Participants’ Guide, n.d.), ou do Tipo A, sdo dose-dependentes, estando
relacionadas com as normais propriedades farmacoldgicas do medicamento dadas em
doses terapéuticas, associadas a baixa mortalidade. Por outro lado, as reagdes
imprevisiveis(Drug and Therapeutics Committee Training Course Session 4. Assessing
and Managing Medicine Safety Participants’ Guide, n.d.), ou do Tipo B, sdo reacdes ndo
dose dependentes e sem relagdo com a agao farmacoldgica do farmaco associando-se a
elevada mortalidade, sendo geralmente de natureza alérgica.

Uma fracdo das reagdes adversas a medicamentos, sdo as reacdes de
hipersensibilidade(Stone et al., 2014), sendo definidas como sintomas ou sinais
objetivamente reproduziveis, iniciados pela exposicdo a um estimulo definido a uma
dose tolerada por individuos normais. Estas pertencem por isso ao Tipo B(Demoly et al.,
2014) de reagdes adversas a medicamentos.

As reacOes de hipersensibilidade medicamentosa podem ser classificadas quanto
a sua apresentacdo clinica(Demoly et al., 2014) como imediatas ou tardias. As rea¢des

imediatas(Demoly et al., 2014; Dykewicz & Lam, 2020) ocorrem geralmente na primeira



hora de administracdo do farmaco, no entanto podem ir até as primeiras 6 horas apds
a exposicao ao medicamento. Apresentam-se com sinais e sintomas cutaneos (urticaria,
angioedema) (Demoly et al., 2014; Dykewicz & Lam, 2020), respiratorios
(broncospasmo, rinoconjuntivite) (Demoly et al., 2014; Dykewicz & Lam, 2020),
cardiovasculares (hipotensao, taquicardia) (Demoly et al., 2014; Dykewicz & Lam, 2020),
gastrointestinais, (vomitos, nausea) (Demoly et al., 2014; Dykewicz & Lam, 2020) e
anafilaxia (Demoly et al., 2014; Dykewicz & Lam, 2020). Estas manifesta¢des(Dykewicz
& Lam, 2020) ocorrem devido a libertacdo massiva e subita de mediadores dos
mastoécitos e baséfilos via imunoglobulina E (IgE) ou mecanismos ndo Ige mediados,
como a estimulagdo direta dos basoéfilos/mastdcitos, ativacdo do complemento e
inibicdo da ciclooxigenase (COX-1).

Por outro lado, as reacdes tardias(Dykewicz & Lam, 2020) ocorrem por definicao
apos as 6h, sendo que a maioria ocorre dias a semanas apds a exposicao ao alergénio.
As reacOes mediadas por células T(Dykewicz & Lam, 2020) e o desenvolvimento de
metabolitos toxicos em pessoas geneticamente predispostas(Dykewicz & Lam, 2020)
estdo na base do mecanismo destas reacdes. A forma de apresentacdo mais frequente
destas reacOes tardias sdo as manifestacdes cutaneas(Dykewicz & Lam, 2020;
Warrington et al., 2018), como exantemas maculopapulares e urticaria. No entanto,
existem manifestacdes severas(Warrington et al., 2018) e multiorganicas provocadas
pelas reacdes de hipersensibilidade medicamentosa tardias tais como a sindrome de
DRESS (Drug Reaction with Eosinofilia and Systemic Symptoms), e a sindrome de Steven-
Johnson/ necrdlise epidérmica toxica.

As reagoes de hipersensibilidade medicamentosa podem ainda ser classificadas
quanto ao mecanismo envolvido. As reagdes de hipersensibilidade alérgicas(Demoly et
al., 2014) pressupdem a existéncia de uma resposta imunomediada subjacente quer seja
com anticorpos especificos contra um farmaco quer seja mediado por células T. Por
conseguinte, podemos classificar de alergia medicamentosa(Demoly et al., 2014)
guando o mecanismo imunoldgico esta comprovado. As reacdes nao alérgicas, que
embora aparentemente semelhantes a alergia, ndo possuem um mecanismo
imunoldgico associado(Demoly et al., 2014; Drug and Therapeutics Committee Training
Course Session 4. Assessing and Managing Medicine Safety Participants’ Guide, n.d.;

Greenberger, 2019) .



Quanto ao mecanismo subadjacente nas reacdes nao alérgicas (Warrington et
al., 2018), o farmaco tem a capacidade de estimular diretamente a libertacdo ou
ativacdo de mediadores inflamatérios como a histamina, leucotrienos e
prostaglandinas, sendo os anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINEs) e os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECAs) causadores frequentes desta rea¢do nao
alérgica.

Por outro lado, nas alergias medicamentosas o mecanismo imunopatoldégico
(Dias de Castro et al., 2018; Regateiro & Faria, n.d.) é descrito segundo o sistema de
classificacdo de Gell and Coombs, que inclui 4 tipos de hipersensibilidade, sendo as
mediadas por IgE e células T as mais comuns.

A hipersensibilidade do tipo I, “imediata” ou “alérgica” (Regateiro & Faria, n.d.;
Stone et al., 2014) sdao mediadas por IgE que se encontram na superficie dos baséfilos e
mastoécitos, que apds ligarem-se a um antigénio especifico, irdo desgranular e libertar
diversos mediadores tais como histamina, prostaglandinas D2, TNF-alfa, entre outros.
Previamente a reacdo alérgica ha uma fase de sensibilizacdo com o farmaco sendo que
ha ja a producdo nessa fase ndo sé de mediadores vasoativos que se encontram nos
granulos dos mastadcitos/basdéfilos, bem como a producgédo de plasmdcitos produtores de
IgE especifica que se ligara aos recetores dos basdfilos e mastdcitos. Apds a fase de
sensibilizacdo(Regateiro & Faria, n.d.), que é assintomatica, aquando de um segundo
contacto ha a libertacdo “imediata” destes mediadores, originando o aparecimento
rapido dos sintomas tipicos de doencga alérgica(Dykewicz & Lam, 2020; Regateiro &
Faria, n.d.) tais como congestdo nasal, broncospasmo, urticdria, angioedema, anafilaxia.
No entanto, existe a possibilidade de ocorrer uma reacdo imediata sem contacto prévio
com o medicamento(Regateiro & Faria, n.d.; Stone et al., 2014), podendo ser explicado
por uma possivel sensibilizacdo prévia com uma molécula que possui reatividade
cruzada com o farmaco.

A hipersensibilidade do tipo Il(Dias de Castro et al., 2018; Dykewicz & Lam, 2020;
Regateiro & Faria, n.d.) ou “citotdxica”, € mediada por anticorpos IgG ou IgM, sendo por
isso uma reacdo tardia. Desta forma, os anticorpos irdo sinalizar células com
determinadas moléculas existentes na membrana para destruicdo que podera se

realizar por via do complemento, macrdofagos ou células citotoxicas, resultando em
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anemia hemolitica, trombocitopenia e granulocitopenia. (Dykewicz & Lam, 2020;
Regateiro & Faria, n.d.)

A hipersensibilidade do tipo lll(Dykewicz & Lam, 2020) ou “hipersensibilidade por
imunocomplexos” resulta da formacdao de um complexo anticorpo da classe IgG a um
antigénio. Se houver grande deposicao do complexo nos tecidos, origina-se inflamagao
e ativacdo do complemento e outras células imunes resultando em lesdo tecidular. Os
sinais e sintomas(Dykewicz & Lam, 2020) desta reagdo sdo tardios e manifestam-se
como doenga do soro ou vasculite.

Por fim, a hipersensibilidade do tipo IV,(Dykewicz & Lam, 2020; Regateiro &
Faria, n.d.) “tardia”, “retardada” ou “celular”, inclui respostas mediadas por células T,
havendo 4 diferentes subtipos que variam de acordo com o tipo de citocinas produzidas
pelos linfécitos T e o tipo de células efetoras (eosindfilos, mondcitos ou neutroéfilos).
Maioria das manifestacGes ocorrem a nivel da pele (tendo em conta a abundancia de
células T que existe neste o6rgdo) podendo originar sintomatologia grave e
fatal(Dykewicz & Lam, 2020; Regateiro & Faria, n.d.), envolvendo ou ndo
simultaneamente outros 6rgdos. No entanto, pode apenas induzir lesdo de um Unico
orgdo. (Dykewicz & Lam, 2020; Regateiro & Faria, n.d.)

Apesar da imprevisibilidade das reacfes alérgicas medicamentosas, existem,
todavia, fatores de risco(Dias de Castro et al., 2018; Dykewicz & Lam, 2020) para sua
ocorréncia. Dentro destes fatores, existem aqueles que estdo relacionados com o
farmaco, nomeadamente as suas propriedades quimicas (como o peso molecular),
frequéncia de exposicdo, dose e via de administracdao(Dias de Castro et al., 2018;
Dykewicz & Lam, 2020; Warrington et al., 2018) . Por outro lado, temos fatores que
estdo relacionados com o proprio individuo(Dykewicz & Lam, 2020; Greenberger, 2019;
Warrington et al., 2018), como sexo feminino, histdria de alergia a farmacos, exposicdo
recorrente a medicamentos, polimorfismos genéticos (gendtipo HLA). De salientar que
doentes com fibrose quistica sob terapéutica antibiética(Dykewicz & Lam, 2020;
Greenberger, 2019; Warrington et al.,, 2018) e doentes infetados com o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)(Dykewicz & Lam, 2020; Greenberger, 2019; Warrington
et al., 2018) ou com o virus Epstein-Barr(Dykewicz & Lam, 2020; Greenberger, 2019;
Warrington et al., 2018) estdo mais propensos a reacOes de hipersensibilidade

medicamentosa.
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METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo da literatura efetuada desde o dia
dezassete de novembro de dois mil e vinte e um, pelas dezasseis horas. O motor de
busca utilizado foi o PubMed, no qual foram pesquisadas as seguintes palavras-chave:
“allergy to medication” and “depression”, “allergy to medication” and “anxiety”, “drug
allergy” and “depression”, “drug allergy” and “anxiety”, “drug allergies” and
“depression”, “drug allergies” and “anxiety”, “drug hypersensitivity” and “depression”,
“drug hypersensitivities” and “depression”, “drug hypersensitivity” and “anxiety”, “drug
hypersensitivities” and “anxiety”, “hypersensitivity to drugs” and “anxiety”,
“hypersensitivity to drugs” and “depression”, “allergy to drugs” and “depression”,

7 on non

“allergy to drugs” and “anxiety”, "medication allergies" and "depression", "medication

n « 7

allergies" and "anxiety", “medication allergy and “depression”, “medication allergy” and

4 4

“anxiety”, “medicine allergy” and “depression”, “medicine allergy” and “anxiety”,
“medicine allergies” and “depression”, “medicine allergies” and “anxiety”.

A selecdo e exclusdo dos artigos foi realizada por SG, sendo considerados todos
os trabalhos com data posterior ao ano dois mil, cujo conteldo abordava a relagdo entre
a alergia/ hipersensibilidade medicamentosa e a depressdo e/ou ansiedade e estudos
redigidos em lingua portuguesa ou inglesa. Sendo assim, foram excluidos artigos com
data de publicacdo prévia ao ano dois mil e artigos cujo conteddo ndo se adequava ao
tema do trabalho, ou seja, que apds a leitura do abstract dos trabalhos, estes se

encontravam fora do ambito da Psiquiatria/Alergologia ou com conteiudo que ndo

alergia/ hipersensibilidade medicamentosa e depressdo e/ou ansiedade.
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RESULTADOS

Apds o processo de pesquisa bibliografica, foram recolhidos um total de
duzentos e catorze artigos, entre os quais cento e vinte e oito trabalhos tinham data de
publicacdo anterior ao ano dois mil, tendo sido por isso excluidos. Dos oitenta e seis
artigos com data de publicacdo posterior ao ano dois mil, verificou-se que nove
possuiam conteudo adequado ao tema da revisdo de literatura, sendo que setenta e
sete artigos foram excluidos por ndao adequacdo ao tema do trabalho.

Desta forma, foram selecionados um total de nove trabalhos para a revisdao da
literatura. Estes consistem em uma coorte retrospetiva,(Blumenthal et al., 2018) duas
coortes prospetivas,(Celik et al., 2014; Soyyigit et al., 2016) um estudo de observacado
cross-sectional,(Baiardini et al., 2015) quatro artigos originais(Bavbek et al., 2006;
Comert et al., 2015; Dias de Castro et al., 2020; Losappio et al., 2018) e um ponto de
vista (IAMANDESCU & DIACONESCU, 2010).

O Esquema 1 demonstra o flowchart com o processo de sele¢ao dos artigos para

a revisao narrativa.

[ Processo de selecao de artigos para a revisao narrativa ]

)

z§ Artigos encontrados apds pesquisa no

@

= motor de busca PubMed

=

] (n =214)

S
—
— |

Data de publicagdo posterior ao ano Artigos excluidos por data de
2000 —> publicagdo anterior ao ano 2000
(n=86) (n=128)

o

AT

(8]

g !

]

wv

Artigos aferidos quanto ao conteuddo Artigos excluidos por conteudo
adequado ao tema > inadequado ao tema
(n=9) (n=77)

—/
— !

3

T Artigos incluidos na revisdo

>

2 (n=9)
—/

Esquema 1- Flowchart com o processo de selegdo dos artigos para a revisGo narrativa
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Na tabela 1 representam-se os principais dados dos estudos selecionados para

inclusdo nesta revisao.

Tabela 1- Resumo aspetos mais relevantes dos trabalhos selecionados para a revisdo de literatura.

Trabalhos

Bavbek et
al. 2006

Soyyigit et
al. 2016

Losappio et

al. 2018

Objetivo do estudo

Investigar ansiedade
relacionada com as
PPM e os seus efeitos
no uso a longo termo

dos farmacos testados.

Tipo de
estudo

Coorte
prospetiva

Numero de
participantes/
metodologia

126 doentes com
histéria de HM foram
submetidos a PPM.
Aplicado questiondrios
de avaliagdo
psicoldgica (HADS, PAS,
MOCI) e qualidade de
vida. Ansiedade
relacionada com PPM
avaliada com VAS.

Resultados

Segundo o HADS,
verificou-se uma
prevaléncia de
depressdo 23,4% vs
4.7% e ansiedade
30,6% vs 7.3%
(doentes com histéria
de HM vs populagdo
turca).

Conclusoes

Sintomas de
ansiedade e
depressdo mais
prevalentes no
grupo de doentes
com histéria de HM
em comparagdo com
populagdo geral
turca.
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Tabela 1- Resumo aspetos mais relevantes dos trabalhos selecionados para a revisdo de literatura.

Trabalhos

Dias de
Castro et al.
2020

Comert et al.
2015

Blumenthal
etal. 2018

Objetivo do estudo

Investigar a
associagdo da
ansiedade dos
doentes com os
resultados das PPM e
outros fatores
contribuintes.

Tipo de
estudo

Trabalho
original

Numero de
participantes/
metodologia

67 doentes elegiveis
com histéria de HM e
30 pessoas no grupo
controlo que
realizaram avaliagdo
clinica e aplicagdo do
PSWQ. Realizado PPM
posteriormente.

Resultados

A média + desvio
padrdo do PSWQ no
grupo de doentes com
histéria de HM era
significativamente mais
elevada que o grupo
controlo (47.95 + 14.64
vs 40.22 + 11,86). No
entanto ndo era
significativamente
diferente quando
comparado entre o
grupo com PPM
positivas e o grupo
com PPM negativas
(46.06 + 13.41 vs 50.47
+18.02, p=0.32)

Conclusoes

Doentes com
reagGes de HM tém
niveis elevados de
ansiedade, ndo
estando relacionado
com o resultado das
PPM.
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Celik et al.
2014

Baiardini et
al. 2015

lamadescu
etal. 2010

Documentar a
frequéncia de
admissoes de
doentes devido a
reaces de HM em

clinicas de

. . . Coorte

imunologia/alergia e .
prospetivo

abordagem.

Investigado se a AM

afetava os

comportamentos

sociais e médicos dos

doentes.

Avaliar a qualidade Estudo de

de vida de doentes observagao

com anafilaxia por cross-

medicamentos. sectional

Destacar alguns

aspetos

psicodiagndsticos e Ponto de

experimentais na vista

AM.

1.000 doentes com
historia de reagdes de
HM. Realizado PPM
Aplicado questionario
que incluia VAS para
analisar o nivel de
ansiedade.

65 doentes com
diagnéstico de
hipersensibilidade Ig-E
mediada a R-
lactamicos foram
incluidos e aplicado
dois questionarios
DrHy-Q e PGWBI.

30 doentes com AM e
30 grupo saudavel.

Foi aplicado
questiondrio HADS,
Perceived Stress Scale e
Stress Vulnerability
Scale.

Mais de 50 % dos
doentes com histéria
de HM apresenta
niveis elevados de
ansiedade na VAS.

Score DrHy-Q
significativamente
correlacionado com o
score PGWBI total e
dominios da ansiedade
e depressdo. Média do
score PGWBI 64.03
17.66, estando
significativamente
diminuido em
comparagdo com a
populagdo de
referéncia (78 + 17.89)

Os niveis de ansiedade
(9.25 vs 6.73),
depressdo (5.72 vs
3.80) e stress sentido
(41.55 vs 28.80) foram
significativamente
elevados nos doentes
com AM vs grupo
saudavel.

A maioria dos
doentes apresentou
niveis elevados de
ansiedade na VAS,
sendo que as
principais razdes
consistiam no medo
de recorréncia e
morte.

Em comparagdo com
a populagdo de
referéncia, os
doentes possuiam
um score PGWBI
total e a nivel dos
dominios da
depressao e
ansiedade
significativamente
reduzido.

Niveis elevados de
ansiedade e
depressdo nos
doentes demonstra
o impacto
psicoldgico e
somato-psiquico das
reacdes alérgicas.

AbreviacGes: AM= alergia medicamentosa, HM= hipersensibilidade medicamentosa, BDI= Beck Depression Inventory, STAI-Tx-2=

Speilberger’s State-Trait Anxiety Inventory, PPM= prova de provocagdo com medicamento, HADS= Hospital Anxiety and

Depression Scale, PAS= Panic and Agoraphobia Scale, MOCl= Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory, VAS= Visual Analog Scale,

PSWQ = Penn State Worry Questionnaire, PEAR= Partners Enterprise Allergy Repository, ERH= Eletronic Health Record, SIMF=

Sindrome de Intolerancia Multipla a Farmacos, SAMF= Sindrome de Alergia Multipla a Farmacos, Ig-E= Imunoglobulina E, DrHy-

Q= Drug Hypersensitivity Quality-of-Life Questionnaire, PGWBI= Psychological General Well-Being Index
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DISCUSSAO

Esta revisdao da literatura analisa a associagdo entre a hipersensibilidade
medicamentosa/ alergia medicamentosa e a depressdo/ ansiedade num total de 9
artigos selecionados. Com esta revisao da literatura foi possivel verificar que todos os
trabalhos, a excecdo do trabalho de Bavbek et al., verificaram niveis de ansiedade e
depressdo mais elevados nos doentes com histéria/diagndstico de hipersensibilidade
medicamentosa.

Para facilitar a interpretacdo e analise dos dados, foi desenvolvida a Tabela 1,
onde se resume 0s aspetos mais relevantes para a revisdo da literatura dos trabalhos
selecionados. Esta tabela inclui o tipo de trabalho, metodologia e numero de
participantes, resultados e conclusdes.

Analisando os diferentes tipos de trabalho na Tabela 1, verificamos que de entre
todos, o trabalho de lamadescu et al. é o trabalho de menor qualidade, tendo em conta
que se trata de um ponto de vista. Foi também de entre todos, o trabalho de mais dificil
interpretacao e analise.

No que consiste as metodologias e amostras apresentadas pelos trabalhos,
observa-se que existem metodologias muito diferentes entre si (Tabela 1). De uma
forma geral, os estudos possuem amostras pequenas, a exce¢do dos estudos de
Blumenthal et al. e Celik et al. pois tratam-se de coortes.

A abordagem gold standard para o diagndstico de disturbios mentais assenta
numa entrevista clinica estruturada. No entanto, ndo se verifica esta abordagem na
maioria dos estudos, tendo sido substituida pela aplicacdo de questiondrios para avaliar
o estado psicolégico dos doentes com histdria de hipersensibilidade medicamentosa
como podemos verificar na Tabela 1. Apenas nos trabalhos de Bavbek et al. e Soyyigit
et al. existe uma avaliacdo dos resultados dos questiondrios(Soyyigit et al., 2016) ou dos
doentes(Bavbek et al., 2006) por psiquiatras. Ao invés de recorrer a questiondrios, e
tendo em conta que também que se trata de uma coorte retrospetiva, Blumenthal et al.
recolhe a informacdo psiquiatrica dos doentes recorrendo a uma base de dados,
podendo por isso estar sujeito a erros de diagndstico que poderdo ter influenciado os
resultados obtidos. Sendo assim, a abordagem para o diagnéstico de disturbios mentais

€ uma das principais falhas na metodologia encontrada nesta selecdo de trabalhos.

17



Na abordagem da hipersensibilidade a farmacos, a maioria dos trabalhos realizou
provas de provoca¢cdo com medicamentos, sendo esta a abordagem gold standard
(Demoly et al., 2014) para a confirmac¢do/exclusdo de determinado medicamento como
causa da reacdo de hipersensibilidade medicamentosa. Todavia, nos trabalhos de
Blumenthal et al. e lamadescu et al. ndo existe confirmagdo do diagndstico de
hipersensibilidade medicamentosa nos seus doentes.

Os resultados e conclusdes obtidas pelos trabalhos sdo semelhantes. Contudo, é
possivel observar que o trabalho de Bavbek et al. é o Unico em que nao se verifica uma
prevaléncia mais elevada de ansiedade ou depressdo no doente com alergia
medicamentosa em comparacao com o grupo controlo. Porém, este aspeto poderd
dever-se a diferente metodologia utilizada, nomeadamente na amostra de doentes.

E também de salientar que nem todos os resultados apresentados pelos artigos
foram obtidos de doentes com alergia/hipersensibilidade medicamentosa confirmada,
mas sim de doentes com histéria de hipersensibilidade medicamentosa. Podemos
verificar esta situacdo nos trabalhos de lamadescu et al., Losappio et al., Comert et al. e
Soyyigit et al. Por outro lado, os resultados apresentados por Blumenthal et al. sdo
relativos a doentes com sindrome de alergias multiplas a farmacos.

Por observacdo da Tabela 1, temos que a prevaléncia da depressdo variou entre
0s 11%-56% e a ansiedade entre os 16%-49%. No entanto, ndo foi possivel averiguar a
prevaléncia da ansiedade ou depressdao em alguns dos estudos devido a diferente
metodologia utilizada (Tabela 1).

Assim, de uma forma geral verificou-se a presenca de niveis elevados de
ansiedade/ depressdo nos doentes com histéria de hipersensibilidade medicamentosa
ou com alergia medicamentosa confirmada, demonstrando o impacto deste diagndstico
na salde mental dos doentes.

Esta revisdo da literatura apresenta diversas limitacdes sendo a principal a
destacar a escassa literatura existente quanto a este tema. Além disso, ao longo da
pesquisa foi possivel verificar a existéncia de ambiguidade na literatura no que diz
respeito aos conceitos de alergia medicamentosa e hipersensibilidade medicamentosa.
Muitas das vezes estes conceitos sdao confundidos com o conceito de intolerancia a

medicamentos, tornando a pesquisa mais complexa.
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Adicionalmente, verificou-se uma grande heterogeneidade na metodologia
utilizada pelos trabalhos como pode ser observado na Tabela 1. Este facto ndo permite
uma analise de resultados dos trabalhos selecionados uniforme, embora na sua maioria

as conclusoes tenham sido semelhantes.
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CONCLUSAO

De acordo com os trabalhos incluidos nesta revisdao da literatura, observa-se a
existéncia de niveis mais elevados de ansiedade e depressao nos doentes com reacdes
de hipersensibilidade a farmacos/ alergia medicamentosa. No entanto, a literatura
existente acerca deste tema é escassa e verifica-se muita heterogeneidade nas
metodologias dos trabalhos selecionados. Observam-se também algumas falhas na
abordagem ao doente, nomeadamente na avaliagao psiquiatrica dos doentes.

Deste modo, destaca-se a necessidade de uma avaliacdo psicoldgica do doente
com hipersensibilidade medicamentosa, tendo em conta que a identificacdo de uma
doenca mental subjacente, nomeadamente a depressdo ou ansiedade, podera nao sé
levar a um melhor acompanhamento, bem como reduzir o impacto da

hipersensibilidade a farmacos na vida do doente.
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