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ARTIGO ORIGINAL

Internamentos em crianças  
com registo de alergia às penicilinas

Hospitalizations in children with registry of penicillin allergy

RESUMO

Fundamentos: A alergia às penicilinas é amplamente sobrediagnosticada. Contudo, este fenómeno pode associar‑se 
a consequências negativas, incluindo maior risco de infeções por agentes multi‑resistentes e custos económicos superiores. 

Objetivos: Comparar os internamentos ocorridos em crianças com e sem registo de alergia às penicilinas no que diz 
respeito às características dos doentes, tempo de internamento, mortalidade intra‑hospitalar e custos das hospitaliza-
ções. Métodos: Foi utilizada uma base de dados contendo todos os internamentos ocorridos nos hospitais públicos 
portugueses ao longo de um período de 15 anos (2000‑2014), tendo sido identificados todos os episódios ocorridos 
em crianças e com registo de alergia às penicilinas nesse período. Estes episódios foram comparados, quanto às co-
morbilidades dos doentes, tempo de internamento, mortalidade intra‑hospitalar e custos estimados das hospitaliza-
ções, com internamentos sem registo de alergia às penicilinas equiparados para a idade, sexo e diagnóstico principal. 
Resultados: Os internamentos ocorridos em crianças com alergia às penicilinas foram em média significativamente mais 
longos e associaram‑se a um índice de comorbilidades médio significativamente superior. Apesar de os custos médios 
das hospitalizações serem tendencialmente mais elevados no grupo que registava alergia às penicilinas, a diferença não 
foi estatisticamente significativa. Conclusões: As crianças com registo de alergia às penicilinas evidenciam internamen-
tos mais longos, com mais comorbilidades e tendencialmente com custos mais elevados.
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ABSTRACT

Background: Overdiagnosis of penicillin allergy is a common problem, and has been associated with higher risk of antibiotic
‑resistant infections and increased use of hospital resources. Objectives: We aimed to compare hospitalizations occurring in 
children with and without registry of penicillin allergy concerning patients’ characteristics, length of stay, in‑hospital mortality 
and hospitalizations costs. Methods: We identif ied episodes occurring in children with registry of penicillin allergy in Portuguese 
public hospitals (2000‑2014), and compared them (in regards to patients’ comorbidities, length of stay, in‑hospital mortality, 
and estimated hospitalizations costs) with a sample of age–, sex‑ and main diagnosis‑matched episodes without that record. 
Results: Hospitalizations occurring in Portuguese public hospitals of children with registry of penicillin allergy were associated 
with a significantly higher average length of stay, and with increased burden of comorbidities. Episodes with registry of penicil-
lin allergy were tendentially associated with higher costs than the remainder, although the difference was not significant. Con-
clusions: Children with reported penicillin allergy present hospitalizations with significantly higher length of stay and comor-
bidities and slightly higher indirect costs.

Keywords: Child, drug allergy, economics, hypersensitivity, hospital, hospitalization, penicillins.

INTRODUÇÃO

Os β‑lactâmicos constituem os antibióticos mais 
frequentemente usados em crianças1,2, incluin-
do, entre outros, as penicilinas, cefalosporinas 

e carbapenemas. A alergia às penicilinas pode evidenciar 
uma grande variabilidade no que diz respeito à sua apre-
sentação clínica, visto poderem traduzir diferentes me-
canismos imunopatológicos subjacentes, incluindo desde 
reações minutos após a administração, do tipo imediato 
(mediadas por IgE), a fenómenos do tipo retardado (me-
diadas por células T)3,4. Enquanto as reações do tipo 
imediato se manifestam, mais frequentemente, por urti-
cária e anafilaxia, as reações do tipo retardado 
manifestam‑se preferencialmente por exantema maculo-
papular5,6.

Estima‑se que cerca de 8 % da população norte
‑americana reporte história de alergia às penicilinas7. 
Todavia, de acordo com uma meta‑análise recente, ape-
nas 3 % dos indivíduos com registo de reações adversas 
às penicilinas evidenciam alergia confirmada por testes 
cutâneos ou testes de provocação; tal discrepância pare-

ce ser mais evidente na população pediátrica, onde a 
frequência de reações alérgicas confirmadas é inferior a 
2 %8. Este fenómeno parece resultar do facto de, sobre-
tudo em crianças, a atribuição do diagnóstico de “alergia 
às penicilinas” se basear frequentemente apenas na his-
tória clínica5,9,10. Nesse sentido, o sobrediagnóstico é 
particularmente evidente para reações não imediatas, 
onde exantemas víricos em crianças inadequadamente 
tratadas com antibióticos são frequentemente confundi-
dos com exantemas de causa alérgica5,8.

Apesar de comum, o sobrediagnóstico de alergia às 
penicilinas cursa com consequências negativas. De facto, 
a atribuição de um diagnóstico de alergia às penicilinas 
leva a que infeções nas quais as penicilinas constituem 
antibióticos de primeira escolha passem a ser tratadas 
com antibióticos alternativos, com subsequente aumento 
do risco de infeções por Clostridium difficile e por agentes 
multi‑resistentes11. Estes efeitos poderão evidenciar tam-
bém um impacto negativo sob o ponto de vista econó-
mico e de gestão hospitalar. Neste sentido, neste estudo 
procuramos comparar os internamentos pediátricos 
ocorridos em hospitais públicos portugueses, em casos 
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com e sem registo de alergia às penicilinas, no que diz 
respeito ao tempo de internamento, mortalidade intra
‑hospitalar, frequência de comorbilidades e custos indi-
retos de internamento.

MATERIAL E MÉTODOS

Procedemos à análise de uma base de dados adminis-
trativa fornecida pela Administração Central do Sistema 
de Saúde (ACSS), a qual continha um registo de todas as 
hospitalizações decorridas em hospitais públicos de Por-
tugal continental entre 2000 e 2014. Cada episódio dis-
punha de informação relativa ao diagnóstico principal, até 
20 diagnósticos secundários e até cinco causas externas 
de lesões e intoxicações – tanto os diagnósticos como as 
causas externas encontravam‑se codificados de acordo 
com a International Classification of Diseases, Ninth Revision, 
Clinical Modification (ICD‑9‑CM).

Procedemos inicialmente a uma seleção dos episódios 
decorridos em crianças (doentes com idade inferior a 18 
anos), tendo, contudo, sido excluídos os episódios rela-
tivos ao nascimento das mesmas. De entre os interna-
mentos pediátricos, selecionamos todos os episódios com 
registo de alergia às penicilinas, os quais foram identifi-
cados pela presença dos códigos do ICD‑9‑CM V14.0 
(como diagnóstico principal ou secundário) ou E930.0 
(como causa externa de intoxicação). Estes episódios 
foram comparados com um igual número de internamen-
tos pediátricos sem registo de alergia às penicilinas no 
que diz respeito à idade, género e diagnóstico principal 
dos doentes. No que diz respeito a este último parâme-
tro, os diagnósticos foram comparados após terem sido 
agrupados em 259 categorias clinicamente homogéneas 
e mutuamente exclusivas, tendo por base o Clinical Clas-
sif ication Software12.

Subsequentemente, procedemos a um propensity sco-
re matching13, de modo a identificar um número seme-
lhante de episódios sem registo de alergia às penicilinas 
equiparáveis aos internamentos com esse registo no que 

diz respeito ao género, idade e diagnóstico principal dos 
doentes. Estes dois grupos foram comparados no que diz 
respeito aos tempos de internamento, mortalidade intra
‑hospitalar, frequência de comorbilidades e custos das 
hospitalizações. A existência de comorbilidades foi ava-
liada através do índice de comorbilidades de Charlson 
– este índice possibilita um cálculo de um score preditor 
de mortalidade e utilização de recursos hospitalares ten-
do por base os diagnósticos codificados pela ICD‑9‑CM14. 
Por sua vez, os custos das hospitalizações foram avaliados 
de modo indireto, tendo por base o sistema de classifi-
cação em Grupos de Diagnósticos Homogéneos (GDH)15.

Os dados são apresentados sob a forma de frequên-
cias absolutas e percentagens para as variáveis categó-
ricas e sob a forma de médias e desvios‑padrão ou me-
dianas e âmbitos interquartis para as variáveis contínuas. 
As variáveis categóricas foram analisadas através dos 
testes do quiquadrado e exato de Fisher, enquanto as 
variáveis contínuas através do teste Mann‑Whitney U. 
Foi utilizado um nível de significância de 0.05. Todos os 
procedimentos de análise estatística foram levados a 
cabo através do SPSS, versão 22.0 (Armonk, NY: IBM 
Corp).

RESULTADOS

Entre 2000 e 2014 registaram‑se 1718 internamentos 
pediátricos com registo de alergia às penicilinas. O ano 
de 2000 foi aquele no qual se observou um número mais 
reduzido de episódios com esse registo (n=72), enquanto 
o maior número de episódios se verificou no ano de 2004 
(n=138) (Figura 1).

A idade mediana das crianças internadas com registo 
de alergia às penicilinas foi de 11 anos, sendo significati-
vamente superior à idade mediana das restantes crianças 
(5 anos) (p<0,001). O sexo masculino representou, res-
petivamente, 52 % e 57 % dos episódios com e sem re-
gisto de alergia às penicilinas (p=0,006). O diagnóstico 
de amigdalite (aguda ou crónica) constituiu o diagnóstico 
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principal, mais comum tanto nos episódios com como 
nos episódios sem registo de alergia às penicilinas (repre-
sentando 17,6 % e 7,6 % dos mesmos, respetivamente).

Quando comparados com episódios equiparados para 
o género, idade e diagnóstico principal (Quadro 1), os 
internamentos com registo de alergia às penicilinas evi-

denciaram um tempo de internamento médio significati-
vamente superior, por comparação com restantes (4,5 dias 
versus 4,0 dias; p=0,027), não obstante o tempo mediano 
ser similar (2 dias). Por contraponto, não se verificam 
diferenças significativas na mortalidade intra‑hospitalar 
entre os dois grupos – de facto, a percentagem de inter-

Figura 1. Número de internamentos anuais em crianças (<18 anos) com registo de alergia  
às penicilinas decorrentes em hospitais públicos de Portugal Continental entre 2000 e 2014

Quadro 1. Comparação dos episódios com registo de alergia às penicilinas com episódios equiparados para o género, idade e 
diagnóstico principal, mas sem esse registo

Episódios com registo  
de alergia às penicilinas

(N= 1718)

Episódios sem registo  
de alergia às penicilinas

(N=1683)
Valor p

Género – N.º de homens (%) 893 (52,0) 875 (52,0) 0,995*

Idade (anos) – Média (DP) 10,0 (5,4) 10,0 (5,4) 0,842**

Dias de internamento – Média (DP) 4,5 (9,3) 4,0 (7,1) 0,027**

N.º de mortes intra‑hospitalares (%) 3 (0,2) 1 (0,1) 0,625†

Score de comorbilidades de Charlson – Média (DP) 0,11 (0,39) 0,09 (0,45) <0,001**

Custos indiretos da hospitalização (€) – Média (DP) 2071,0 (3748,9) 1798,7 (2703,2) 0,123**

*Teste quiquadrado; ** teste Mann‑Whitney U; † teste exato de Fisher
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namentos com desfecho fatal foi de 0,2 % entre os epi-
sódios com registo de alergia às penicilinas e de 0,1 % no 
grupo sem esse registo (p=0,625).

No que diz respeito às comorbilidades, os doentes 
com registo de alergia às penicilinas evidenciaram um 
índice de comorbilidades de Charlson médio significati-
vamente superior (0,11 versus 0,09; p<0,001) (Quadro 1). 
Contudo, considerando apenas os doentes com, pelo 
menos, uma comorbilidade (n=227), verifica‑se um índice 
de Charlson médio significativamente superior nos doen-
tes sem registo de alergia às penicilinas (n=84), por com-
paração aos restantes (n=146) (1,80 versus 1,26, respeti-
vamente; p<0,001).

Apesar de o custo mediano ter sido semelhante entre 
os dois grupos (1251 Euros), o custo médio das hospita-
lizações foi superior no grupo com registo de alergia às 
penicilinas (2071 versus 1798 Euros), embora sem diferen-
ça estatisticamente significativa (p=0,123) (Quadro 1).

DISCUSSÃO

Os resultados deste estudo sugerem que, nas crianças, 
um registo de alergia às penicilinas associa‑se a internamen-
tos mais longos, com maior frequência de comorbilidades 
e tendencialmente associados a custos mais elevados.

Entre 2000 e 2014 registaram‑se apenas 1718 interna-
mentos pediátricos com registo de alergia às penicilinas, 
totalizando menos de 1 % de todas as hospitalizações de-
corridas em crianças nesse período de tempo. Esta pro-
porção é consistente com a registada em outros estudos 
que utilizam bases de dados administrativas16, mas bas-
tante inferior à reportada em estudos que têm por base 
outras metodologias (incluindo verificação de registos 
médicos), os quais estimam que entre 8‑10 % da popula-
ção geral e 15,6 % dos doentes hospitalizados evidenciam 
história de alergia às penicilinas7,17,18. Esta discrepância 
parece resultar não tanto da execução generalizada de 
um correto diagnóstico (com subsequente menor taxa 
de falsos positivos), mas sobretudo de uma subnotificação 

dos episódios com registo de alergia às penicilinas. De 
facto, a subnotificação das reações de hipersensibilidade 
a fármacos constitui um fenómeno comum, embora não 
seja incompatível com a existência de sobrediagnóstico 
das mesmas19. Não obstante, a subnotificação de alergia 
às penicilinas poderá constituir um problema per se, pelo 
que seria fundamental compreender, pelo menos, até que 
ponto um doente com registo de alergia às penicilinas 
mantém esse registo em internamentos subsequentes.

Por outro lado, o reduzido número de internamentos 
com registo de alergia às penicilinas poderá também tra-
duzir uma incorreta codificação, nomeadamente a esco-
lha de códigos menos específicos (a título de exemplo, 
códigos que não identifiquem a classe de fármacos impli-
cada no desenvolvimento de reações alérgicas)20. De 
facto, sabe‑se que tal fenómeno é frequente no contexto 
da alergia a fármacos e alergia alimentar20.

Em termos etários, observou‑se que os episódios com 
registo de alergia às penicilinas ocorreram em doentes 
significativamente mais velhos que os restantes. Neste 
sentido, deverá ser tido em conta não só o efeito cumu-
lativo relativo à idade, mas também a possibilidade de os 
doentes que requeiram um maior número de interna-
mentos ao longo da vida sejam mais expostos às penici-
linas, evidenciando assim um maior risco de desenvolvi-
mento de alergia a estes antibióticos21.

Quando comparados com internamentos equiparados 
para a idade, sexo e diagnóstico principal, os episódios 
com registo associado de alergia às penicilinas evidencia-
ram maior duração média e custos de hospitalizações 
tendencialmente mais elevados. Estes dois fenómenos 
poderão estar relacionados, na medida em que os custos 
mais elevados podem em parte refletir um tempo de 
internamento mais prolongado. Por outro lado, vários 
estudos têm demonstrado que os antibióticos usados no 
tratamento de infeções em doentes com alergia às peni-
cilinas evidenciam um custo médio significativamente 
superior ao registado nos restantes22,23. De facto, em 
doentes com registo de alergia às penicilinas, é frequen-
temente proceder a terapia empírica com antibióticos 
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não pertencentes à classe dos β‑lactâmicos (incluindo 
fluoroquinolonas, clindamicina, e vancomicina), os quais 
se associam a maior taxa de falência, maior risco de in-
feções por Clostridium difficile, Staphylococcus aureus re-
sistentes à meticilina, Enterococcus resistentes à vanco-
micina, e custos mais elevados11,18. Alternativamente ao 
uso de outras classes de antibióticos, é possível proceder 
a testes cutâneos em doentes hospitalizados com registo 
de alergia às penicilinas; todavia, tal poderá atrasar o 
início da terapia empírica, o que poderá resultar em in-
ternamentos de maior duração e maior mortalidade18. 
Revela‑se, assim, fundamental estabelecer um diagnósti-
co correto de alergia às penicilinas ad initium, o que nem 
sempre se revela fácil, dada a baixa sensibilidade dos 
testes cutâneos, sendo frequentemente necessário re-
correr a testes de provocação24.

No que diz respeito às comorbilidades, verificou‑se 
que os doentes com registo de alergia às penicilinas evi-
denciavam mais frequentemente comorbilidades do índi-
ce de Charlson que os restantes. Todavia, analisando o 
universo das crianças com, pelo menos, uma comorbili-
dade, o índice de Charlson médio foi significativamente 
superior nos doentes sem registo de alergia às penicilinas. 
É importante ter em conta que, embora já tenha sido 
usado em alguns estudos pediátricos, o índice de comor-
bilidade de Charlson ainda não foi validado para crianças, 
não tomando em consideração comorbilidades exclusivas 
desta população25.

Algumas das limitações deste estudo já foram abor-
dadas, sendo a principal a aparente sub‑identificação 
dos casos nos quais é registada alergia às penicilinas. 
Esta subidentificação limita ainda a possibilidade de com-
paração de variáveis potencialmente interessantes, 
como a frequência de infeções por Clostridium diff icile 
ou agentes multirresistentes. Adicionalmente, o facto 
de a análise se ter cingido a internamentos decorridos 
em doentes em idade pediátrica poderá limitar a utili-
dade de comparações relativas à mortalidade intra
‑hospitalar (tendencialmente baixa per se nas crianças) 
ou à presença de comorbilidades características da 

população pediátrica). Não obstante, o uso de bases 
administrativas no estudo de reações adversas a fárma-
cos (incluindo reações alérgicas) evidencia algumas van-
tagens por comparação com outros métodos, incluindo 
as notificações espontâneas (que tendem a cursar com 
sub‑notificação e registos de qualidade heterogénea) e 
a revisão de registos médicos (bastante mais demorada 
e dispendiosa)16,26.

CONCLUSÕES

Este estudo sugere que a presença de um registo de 
alergia às penicilinas acarreta consequências deletérias 
sob o ponto de vista clínico e económico, nomeadamen-
te cursando com internamentos mais longos e tenden-
cialmente mais caros. Neste sentido, é fundamental que 
o diagnóstico de alergia às penicilinas seja mais criterio-
samente atribuído e registado, não tendo apenas por base 
a história clínica, mas também testes cutâneos ou de 
provocação realizados na sequência de uma suspeita des-
se diagnóstico.
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