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			PRÓLOGO


			Tudo a que reagimos


			Em 25 de agosto de 1996, meu pai dirigia o respeitável sedã de quatro portas dele pela rua principal de nossa cidadezinha em New Hampshire. Ele costumava usá-lo para visitar clientes durante a semana. Ele e Patricia, uma namorada de longa data, estavam indo para a praia. Eram 11h20 e, com o sol quase a pino, a temperatura aumentava. Meu pai tinha abaixado as janelas do carro, como sempre fazia — fumante inveterado de Marlboro Lights, não gostava de ligar o ar-condicionado, a menos que estivesse extremamente quente. Afinal, éramos da Nova Inglaterra e deveríamos ser capazes de encarar até as mais terríveis condições climáticas.


			Do lado de fora da janela, pendia a mão do meu pai com um cigarro aceso preso entre os dedos, o antebraço apoiado no metal quente da porta do automóvel. O rádio estava sintonizado em uma estação AM que noticiava as últimas do Boston Red Sox. Ele nunca se cansava de beisebol. Parecia acompanhar todos os jogos e, se nenhum estava acontecendo, gostava de ouvir análises das partidas anteriores e prognósticos para as seguintes. Como uma adolescente mais interessada em ler Dickens e suspirar pelo Duran, eu achava exasperante aquele entusiasmo por esportes, em especial o vício nas emissoras esportivas. Via de regra, eu me sentava no banco do carona, tentando me concentrar na leitura, revirando os olhos parcialmente escondidos atrás de um grosso livro de bolso. Às vezes, só para irritá-lo, eu torcia para o time adversário até que ele ameaçasse encostar o carro e obrigar a única filha que tinha a voltar para casa a pé.


			Em 1996, porém, eu tinha 24 anos. Naquele domingo de agosto, eu não estava no carro com meu pai. Soube do ocorrido por meio de três fontes: pela polícia estadual, que me informou de sua morte na condição de familiar mais próxima; por um agente funerário local, com quem falei com o objetivo de saber para onde haviam levado meu pai — um homem que se lembrava de ter discutido com os colegas o estado incomum do corpo —; e, 25 anos depois, por Patricia, em nossa primeira conversa desde o velório. Meu pai era uma criatura de hábitos tão previsíveis, no entanto, que não tenho dificuldade em imaginar como os eventos devem ter acontecido. Se fechar meus olhos, posso vê-lo sentado no carro, um copo de isopor com café quente enfiado no porta-copos, a mão descansando frouxamente sobre o volante.


			Enquanto eu crescia, mantivemos um relacionamento tenso. Ele e minha mãe se divorciaram quando eu tinha apenas 2 meses de idade. Na primeira infância, eu o vi em raras ocasiões. A tensão que existia entre nós se aprofundou depois que minha mãe faleceu em um acidente de carro em 1986, quando deixei minha cidade natal na zona rural de Indiana, aos 14 anos, para morar com ele e Patricia no subúrbio de New Hampshire. Havia um “distanciamento” entre nós dois: era com esse eufemismo que eu tentava explicar a situação familiar a conhecidos ou amigos recentes. Eu tinha um pai que amava, mas nunca falava com ele.


			Enquanto meu pai dirigia naquele dia, uma abelha solitária fazia sua busca habitual atrás de pólen e entrou pela janela do carro. A abelha ficou confusa e entrou em pânico. Picou meu pai no pescoço, perto da orelha. Surpreso, mas ainda calmo, ele continuou a dirigir.


			O que se passou em seguida não era visível a olho nu. No interior do corpo do meu pai, os eventos se desenrolaram em nível microscópico. A biologia assumiu o controle.


			O ferrão da abelha introduziu a peçonha — uma mistura de água, histamina, feromônios, enzimas e vários aminoácidos ou proteínas — sob a fina camada de pele no tecido adiposo do pescoço. Repleto de vasos sanguíneos, o pescoço é um local muito bem irrigado. A peçonha teve uma oportunidade única de se espalhar rapidamente pelo corpo do meu pai e algumas células do sistema imunológico dele — mastócitos e basófilos — detectaram depressa determinados componentes.


			Mastócitos e basófilos são exemplos de glóbulos brancos produzidos na nossa medula óssea e circulam por todo o corpo humano, ajudando a combater infecções ou doenças ao ingerir materiais estranhos ou nocivos, como vírus, bactérias e células cancerígenas. Os mastócitos podem ser encontrados no tecido conjuntivo sob a pele, no revestimento do aparelho respiratório e dos intestinos e no tecido ao redor dos gânglios linfáticos, de nervos e de vasos sanguíneos. Os basófilos são encontrados na corrente sanguínea. Ambos estão, portanto, por todo o interior do corpo humano. Simplificando de forma dramática, o trabalho deles é iniciar e amplificar a intensidade da resposta imune. Pense neles como os condutores do sistema imunológico, modulando a resposta deste ao liberar diversas proteínas e substâncias químicas.


			A peçonha da abelha não é uma substância natural bem recebida pelo corpo humano, mesmo em circunstâncias normais em um indivíduo não alérgico. Ela é hemorrágica por natureza, o que significa dizer que tem a capacidade de detonar nossas células sanguíneas. Mesmo assim, trata-se de algo relativamente inofensivo para a maioria dos humanos, causando um inchaço doloroso na região da picada. As células imunes de todo mundo reagem ao veneno. No caso do meu pai, a reação exagerada do sistema imunológico dele levou à espiral mortal conhecida como anafilaxia. A anafilaxia é definida pela Organização Mundial da Saúde como “uma reação de hipersensibilidade sistêmica grave, que oferece risco de vida, caracterizada pelo rápido início do desencadeamento de problemas potencialmente fatais nas vias aéreas e nos sistemas circulatório e respiratório”. Em termos leigos, isso significa que meu pai tinha uma alergia latente ao veneno da abelha, uma hipersensibilidade que ele subestimou até que fosse tarde demais.


			Poucas semanas antes, no estacionamento de um supermercado, ele havia sido picado por outra abelha. Ao voltar para casa, disse a Patricia que não estava se sentindo bem, tomou um anti-histamínico, comumente recomendado para tratar de reações alérgicas mais leves, e se sentiu melhor logo depois. Patricia insistiu para que consultasse um médico, suspeitando de uma possível alergia a abelhas. Ele, notoriamente descuidado com a própria saúde (fumava demais, bebia uísque demais e comia carne vermelha demais), não marcou consulta nenhuma.


			Repetidas exposições ao longo do tempo podem intensificar as reações alérgicas. Na primeira vez, talvez meu pai não tenha tido mais do que um leve inchaço no local da picada. Na segunda ou na terceira vez, as células do sistema imune dele teriam se lembrado das substâncias ofensivas e reagido com mais rapidez e força — causando uma reação proporcionalmente mais forte. Sem que meu pai soubesse, o corpo dele já estava preparado para traí-lo.


			O processo de anafilaxia começa no instante em que um antígeno — termo pomposo para designar qualquer substância (como a peçonha de abelha) que deflagra uma resposta imune — encontra e ativa os mastócitos e basófilos do corpo. Os mastócitos e basófilos do meu pai começaram o processo segundos depois que ele foi picado dentro do carro, assim que entraram em contato direto com as proteínas do veneno e passaram a emitir histamina. A histamina, composto orgânico fabricado pelo corpo humano, é parte fundamental de uma resposta imune normal, liberada quando células são danificadas ou estressadas, e faz os vasos sanguíneos se dilatarem. Isso aumenta a permeabilidade das paredes desses vasos — facilitando o deslocamento dos glóbulos brancos até as áreas afetadas. Ela também funciona como um sinal para outras células próximas liberarem ainda mais histamina. Pense nela como um sistema de alarme químico do corpo: quando dispara, todo o sistema imunológico fica de prontidão. Como esse alarme se manifesta dentro do organismo? A histamina age nos receptores dos órgãos causando inflamação, vermelhidão, coceira, urticária e inchaço. 


			Infelizmente, para meu pai, tudo foi acelerado pelo simples fato de ele estar sentado ao volante com as costas eretas — posição que obstruiu o retorno do sangue desoxigenado ao coração. A onda alérgica de histamina circulando pelo corpo dele dilatou rápido demais as veias, reduzindo ainda mais a pressão sanguínea e o fluxo de sangue para o coração, um processo que pode levar a uma parada cardíaca — e foi o que aconteceu. O excesso de histamina também transferiu fluido do sistema vascular — a rede de vasos sanguíneos que se expande pelo corpo inteiro — para os tecidos, o que fez o corpo dele inteiro inchar. Em um esforço para ajudar a proteger as vias aéreas inferiores dos alérgenos inalados, a histamina aumenta a produção de muco, engrossando-o, e tensiona o tecido muscular liso ao redor dos pulmões. Durante um evento anafilático, as vias aéreas começam a se contrair em minutos. Meu pai, sentindo isso tudo começar a acontecer, parou no acostamento e pediu a Patricia que guiasse o veículo.


			Apavorada e a quilômetros de distância do hospital mais próximo, ela decidiu dirigir até uma farmácia local para obter ajuda mais imediata. No banco do carona, a mudança na cor do rosto do meu pai evidenciava que ele estava com dificuldade de respirar.


			Minutos depois, Patricia parou o carro no estacionamento minúsculo em frente à pequena drogaria e foi correndo pedir ajuda. O farmacêutico de plantão explicou que não poderia dar uma injeção potencialmente salvadora de epinefrina, também conhecida como adrenalina, no meu pai por ele não ter receita médica. A epinefrina, hormônio natural secretado pelas glândulas suprarrenais durante períodos de estresse, ajuda a interromper o processo de anafilaxia ao sustar a liberação de histamina e contrair os vasos sanguíneos — auxiliando assim o fluxo sanguíneo. Ela também se liga aos receptores nos músculos lisos dos pulmões, ajudando-os a relaxar e permitindo que a respiração volte ao normal. Uma injeção de emergência dessa substância fornece uma dose muito maior de adrenalina do que a produzida pelo corpo em um curto intervalo de tempo. Mas, em vez de administrar o medicamento ao meu pai, o farmacêutico chamou os paramédicos.


			Quando a ambulância chegou, os técnicos de emergência médica o entubaram. Meu pai não conseguia mais respirar devido ao inchaço no tecido do pescoço associado à constrição dos pulmões. A ambulância não tinha adrenalina à mão, e o farmacêutico continuava inflexível e se recusou a fornecer aos socorristas a droga de que meu pai precisava tão desesperadamente. Por mais cruel que sua decisão possa parecer, ele tinha as mãos atadas do ponto de vista legal. Na década de 1990, farmacêuticos não tinham permissão para administrar adrenalina, mesmo em caso de emergência. No decorrer de preciosos minutos, o corpo do meu pai entrou em choque, o estágio final do que costuma ser chamado de cascata inflamatória.


			Enquanto meu pai era colocado na parte de trás da ambulância, Patricia, que o acompanhava, pediu que ele piscasse se pudesse ouvi-la. Ele suavemente fechou e abriu os olhos. Ela apertou a mão dele, ainda em pânico, mas aliviada e esperançosa. Enquanto ela embarcava no carro para seguir a ambulância até o pronto-socorro, ela ouviu o som da sirene desaparecer na distância.


			No caminho para o hospital, apesar de todos os esforços para salvá-lo, o coração do meu pai parou.


			James MacPhail — torcedor apaixonado dos times de Boston, vendedor de chips de computador, veterano do Vietnã, a alma de todas as festas, filho amoroso, fanático por comédia stand-up, fã de música e meu pai — havia morrido.


			 


			Enquanto pesquisava para escrever este livro, completei 47 anos, a mesma idade que meu pai tinha ao falecer, e muitas vezes me peguei pensando em sua morte incomum enquanto conversava com especialistas de todo o país sobre o enigma das alergias. Reações anafiláticas fatais a picadas de abelha ainda são raras. A cada ano, cerca de 3% dos adultos sofrem uma reação com potencial de ser fatal a uma picada de inseto (abelhas, vespas ou marimbondos), mas a maioria sobrevive.1 Nas duas décadas desde a morte de meu pai, em média apenas 62 norte-americanos — ou 0,00000002% da população em geral — morreram anualmente em consequência de uma picada de inseto.2 O que houve com meu pai foi uma exceção, um acidente infeliz e um evento que mudou a vida de todos que o conheciam.


			Contudo, quanto mais eu aprendia sobre alergia, mais eu me perguntava: Por que ele? Haveria algo em sua composição genética (e, portanto, também em parte da minha) que preparava o sistema imunológico para reagir de forma exagerada? Seria algo relativo ao ambiente onde ele cresceu em Boston? Ao seu estilo de vida? Teoricamente, meu pai poderia ter desenvolvido uma sensibilidade aumentada ao veneno de abelha depois de ser picado repetidas vezes — tanto na infância, quanto durante as duas temporadas de serviço militar no Vietnã. Ou poderia ter sido simplesmente muito, muito azarado de falecer depois do segundo contato com a peçonha em pouco menos de um mês. Enquanto eu escrevia este livro — depois de terminar a pesquisa, três anos mais velha do que ele quando morreu —, já sabia que não seria possível determinar com certeza o que causou a alergia dele porque alergias em si são complicadas.


			Do ponto de vista biológico, consigo explicar exatamente o que aconteceu durante os últimos momentos de meu pai na Terra. A biologia subjacente é, de muitas maneiras, a parte da história mais fácil de entender e de contar: a resposta do sistema imunológico dele foi eficiente demais. Em grego, anafilaxia significa “defesa ao redor”. O sistema imunológico do meu pai — criado para protegê-lo — era funcional, mas sensível em excesso, reconhecendo de forma errada uma substância relativamente inofensiva, de certa forma natural, como uma ameaça direta. Uma vez iniciada, uma reação imunológica exacerbada pode ser quase impossível de interromper. Para quem convive com uma alergia grave, o paradoxo de possuir um sistema imunológico tão forte e ativo é que ele, embora o proteja de germes e parasitas, também pode matá-lo. Foi exatamente isso o que aconteceu com meu pai.


			A única coisa com a qual ainda me debato — que não consigo compreender — é o que meu pai deve ter pensado e sentido enquanto observava, impotente, o próprio corpo falhar. Como deve ter se assustado naqueles primeiros segundos ao sentir a garganta fechando e a contração dos músculos pulmonares, que tornaram respirar impossível. Como ele deve ter ficado apavorado quando o coração começou a desacelerar. Como será morrer de forma gradual e ainda assim veloz, com a sobrecarga do próprio sistema imunológico? Será que ele entendeu o que estava acontecendo? No final, quando o coração dele parava, teve tempo de pensar mais uma vez em mim, na própria mãe ou na namorada? Será que ele sabia quanta saudade nós sentiríamos?


			 


			Por mais estranho que pareça, minhas pesquisas sobre alergias não começaram por causa disso. Com o passar do tempo, aceitei a morte de meu pai e pensei cada vez menos no assunto. Por anos, as únicas ocasiões em que pensei como foram os últimos momentos dele envolviam ouvir aquele zumbido familiar durante um piquenique ao ar livre ou uma caminhada por algum jardim. Eu paralisava e sentia meu coração acelerar só de ver uma abelha. Mas fora desses encontros aleatórios com vespas, marimbondos ou abelhas, eu não pensava muito em alergias. Até ser diagnosticada com elas.


			Em 2015, eu era uma professora assistente recém-contratada, ocupadíssima, lecionando em tempo integral e tentando escrever um livro sobre gripe. Ironicamente, eu adoecia com muita frequência na época. Depois de ser diagnosticada com a quarta infecção respiratória em menos de um ano, o médico me encaminhou para um otorrinolaringologista — um especialista em ouvido, nariz e garganta — declarando que deveria haver algo de errado com meu “encanamento” nasal. O otorrinolaringologista ouviu minhas queixas, examinou as anotações do médico anterior e examinou minhas cavidades nasais e a garganta com um otoscópio.


			“O nariz está muito irritado”, comentou ele, ainda espiando nas profundezas das minhas narinas. “Bem mais do que o normal para uma infecção. Eu diria que você tem alergia a algo. Esse é o problema.”


			Para mim, aquilo era uma novidade. Nunca sofri com espirros ou ficava com o nariz entupido. Nada de olhos vermelhos ou inchados, coceira, vermelhidão ou formigamento na pele nem problemas de estômago. Até onde eu sabia, estava isenta de alergias. Mas ali estava um especialista, alguém com anos de experiência clínica, dizendo que, na verdade, eu era uma entre os milhões de alérgicos que viviam nos Estados Unidos. E que aquelas alergias atrapalhavam ao sobrecarregar o meu sistema imunológico no combate de vírus e bactérias sazonais — os verdadeiros inimigos microscópicos — que eu encontrava diariamente. Era uma reação a gatilhos errados, confundindo substâncias inofensivas com prejudiciais, funcionando com tanta diligência que estava me deixando doente no processo.


			Acontece que, no final das contas, sou igual ao meu pai — compartilhamos um sistema imunológico hipersensível —, embora na época eu ainda não soubesse se era alérgica a abelhas (falarei mais sobre isso adiante). Nos meses seguintes, conforme fui aceitando os mistérios e as frustrações das minhas alergias e comecei a pensar em mim como uma paciente de alergia, senti certo conforto por ao menos não estar sozinha. Longe disso. Assim que revelei aquele diagnóstico, todos começaram a falar comigo sobre suas alergias alimentares, cutâneas ou respiratórias. De repente, parecia que todo mundo que eu conhecia tinha algum tipo de condição alérgica, eles apenas não falavam sobre elas. E foi assim que percebi que a alergia era um problema bem maior do que eu imaginava.


			Alergia a nozes. Rinite alérgica. Asma. Eczema. Ou você sofre de uma alergia ou de uma condição relacionada à alergia, ou conhece alguém que sofre. As últimas estatísticas sobre o assunto são preocupantes. Durante a última década, o número de adultos e crianças diagnosticados com alergias leves, moderadas ou graves tem aumentado de forma constante a cada ano. Bilhões de pessoas no mundo inteiro, cerca de 30% a 40% da população global, têm algum tipo de doença alérgica. Milhões padecem de condições severas o suficiente para representar risco efetivo à saúde. Mas as alergias não precisam ser fatais para afetar a vida de alguém. Pessoas com respostas imunológicas alérgicas leves, moderadas e graves (mas não fatais) gastam tempo, dinheiro e atenção em excesso. As alergias podem ser um fardo, mesmo quando não são uma ameaça à vida. Mas, como normalmente não matam, temos a tendência, como sociedade, de não levá-las muito a sério. Fazemos gracinha com a intolerância a glúten ou com a rinite de alguém sem pensar duas vezes. A qualidade de vida de uma pessoa com alergia ativa é tipicamente menor do que a de alguém sem alergia. Os níveis de ansiedade e estresse são maiores. Elas se sentem abatidas com mais frequência. A capacidade de concentração e os níveis de energia diminuem com o tempo.


			Talvez você já saiba como é ser uma pessoa alérgica. Também há grandes chances de ter minimizado a própria alergia por ter se acostumado com ela. Em outras palavras, você não espera mais se sentir “ótimo”, contentando-se em estar “bem” na maior parte dos dias. Mesmo quando um alérgico encontra maneiras de lidar com sua condição, há momentos em que é mais difícil ignorá-la. Um dia de muito pólen no ar. Uma nova placa de pele avermelhada que não para de coçar. Um jantar em que cada convidado traz um prato. Quem sofre de alergia sabe o que muitas vezes não se revela aos que estão livres dela: nossos corpos estão sempre esbarrando em bilhões de partículas invisíveis, micróbios, produtos químicos e proteínas que constituem o espaço e os objetos ao redor. Nossas células imunológicas tomam decisões rápidas, aceitando ou rejeitando aquilo que encontramos, inúmeras vezes ao dia, durante toda a nossa vida. É o sistema imunológico que decide, em essência, o que pode se tornar parte de nós (alimentos), o que pode coexistir conosco (algumas bactérias, vírus e parasitas), o que podemos tolerar ou ignorar — e o que não podemos.


			É evidente o aumento da nossa sensibilidade à miríade de alérgenos naturais e artificiais com os quais entramos em contato diariamente. O problema é que os imunologistas que trabalham para entender os processos biológicos envolvidos nas reações alérgicas não sabem explicar o motivo disso. O agravamento das alergias alimentares, cutâneas, respiratórias, a insetos e medicamentos continua sendo um dos mistérios médicos mais prementes do século XXI. Por que estamos sofrendo tanto com essas reações?


			 


			Depois de receber o diagnóstico, eu quis mais informações. Queria respostas para uma série de perguntas que começavam muito pessoais para desembocar em um conjunto mais amplo de questões históricas, econômicas, sociais, políticas e filosóficas.


			

					Há quanto tempo existem as alergias? Elas são um problema antigo ou relativamente recente?


					Elas estão piorando? Caso estejam, por qual razão?


					São genéticas, ambientais ou provocadas pela ação humana?


					O que podemos fazer a respeito? É possível “consertar” as alergias?


			


			Depois de algumas semanas de pesquisa, não encontrei respostas satisfatórias ou de fácil acesso. Essas perguntas se transformaram em uma jornada pessoal e científica para diagnosticar o problema da alergia no século XXI. Este livro é um registro dessa jornada, um exame holístico do fenômeno das alergias desde sua primeira descrição médica moderna em 1819 até o recente desenvolvimento de medicamentos biológicos para tratá-las e imunoterapia para preveni-las.


			O que você está prestes a ler é uma tentativa de contar toda a história das alergias no século XXI: o que são, por que as temos, por que estão piorando cada vez mais a nível global e o que isso pode revelar sobre o destino da humanidade em um mundo em rápida transformação. Para explorar as complicadas conexões que temos com o ambiente que nos cerca, este livro entrelaça as pesquisas científicas mais recentes com a história das alergias e as narrativas pessoais dos pacientes e médicos que as enfrentam.


			Em primeiro lugar, abordaremos a definição, ainda sujeita a alterações, do que é uma alergia — e do que não é. Conforme o conhecimento científico da imunologia — estudo da função do sistema imunológico em todas as espécies — aprofundou-se e progrediu, o mesmo ocorreu com o entendimento do que se enquadra na categoria de “alergia” ou respostas imunes do tipo alérgico. Como descobriremos, as alergias não são tão fáceis de classificar, diagnosticar e contabilizar. As melhores estatísticas que temos são baseadas em requerimentos de planos de saúde, enquetes e formulários de internações hospitalares. Mas não importa como fazemos as contas: o número de indivíduos alérgicos cresce a cada ano — sem que haja perspectiva de diminuição.


			Depois de aprendermos o básico sobre alergias, exploraremos as várias teorias sobre as causas. Dependendo de como se define as respostas imunológicas alérgicas, elas são muito antigas — acredita-se que Menés, primeiro faraó do Antigo Egito, tenha morrido devido a uma picada de abelha ou vespa — ou muito novas. A primeira descrição clínica de uma resposta alérgica, a análise de um caso da chamada febre do feno,* foi escrita há pouco mais de duzentos anos, e evidências sugerem que as alergias respiratórias não eram comuns ao menos até o início da Revolução Industrial. As ideias acerca do que provoca o constante aumento na porcentagem de alérgicos desde então são complexas e muito debatidas. Quem deseja respostas fáceis não as encontrará aqui. Mas aprenderá qual é a combinação mais provável de culpados.


			E, finalmente, faremos um panorama dos tratamentos disponíveis para a alergia e do futuro dessa especialidade médica. Não houve grandes mudanças no tratamento nos últimos dois séculos, mas existe no horizonte uma nova classe de drogas biológicas que pode fornecer a esperança de um alívio maior e mais consistente dos piores sintomas. Ao mesmo tempo, novos entendimentos científicos das respostas imunológicas alérgicas podem auxiliar na criação de legislação específica e políticas sociais mais eficientes. No final, compreender o que nos causa reação alérgica e por que pode nos ajudar a criar ambientes melhores no futuro — onde todos possam respirar com mais facilidade.


			 


			Este livro é dedicado a meu pai. Ele era um leitor voraz e um eterno aprendiz. Embora não tenha concluído o primeiro ano de faculdade, era autodidata nato e gostava de descobrir novos fatos sobre o mundo até falecer. Nesse sentido, também me pareço muito com ele. Herdei não apenas as tendências alérgicas, mas também a curiosidade e a busca constante pela verdade — por mais complicada e opaca que essa verdade se revele. Acho que ele ficaria entretido, esclarecido e fascinado pela história contada nas páginas seguintes. E quer você, meu caro leitor, tenha ou não uma alergia ou ame alguém que tenha, espero que até o final deste livro não só entenda melhor as alergias, como também fique curioso sobre o incrível sistema imunológico e sua complexa relação com os ambientes em que vivemos. Obrigada por embarcar nessa jornada comigo.


			Vamos começar.


			










Nota


			

				

					* Também conhecida como polinose ou rinoconjuntivite alérgica sazonal. Corresponde à reação alérgica a pólen e é bem comum na Europa — atinge cerca de 40% de europeus. É considerada sazonal por ocorrer nas épocas do ano em que algumas espécies de plantas passam por polinização. [N. da E.] 
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			O primeiro passo em busca de um maior entendimento da alergia no século XXI é a consolidação de um rol com todos os sintomas atuais. Nos próximos três capítulos, examinaremos mais de perto o problema da alergia na atualidade — a partir de estatísticas recentes e de relatos concedidos por quem sofre de determinadas condições, como febre do feno, asma alérgica, dermatite ou eczema alérgico, alergia alimentar, alergia a medicamentos ou a insetos. Nem sempre é fácil diagnosticar uma alergia ou diferenciá-la oficialmente de uma intolerância ou sensibilidade. A função do sistema imunológico é complexa, e a alergia integra um espectro de possíveis reações imunes, que variam entre uma resposta alérgica completa, uma irritação de leve a moderada e a completa tolerância. Para entender melhor o que é e o que não é uma alergia, vamos explorar a história do sistema imunológico e como a alergia se encaixa nele.


		




		

			CAPÍTULO 1


			O que é alergia (e o que não é)


			Antes de começar a pesquisar para este livro, eu não fazia ideia de como alergias eram um problema gigantesco. Aproximadamente 40% de toda a população humana já tem algum tipo de condição alérgica.1 Até 2030, cientistas estimam que essa porcentagem chegará a 50%. Mas antes que possamos nos aprofundar no que esses números podem significar e por que as alergias devem aumentar nas próximas décadas, precisamos responder a uma pergunta mais básica e fundamental: o que é uma alergia?


			Quando comecei a conversar com cientistas e alergistas, presumi que sabia a resposta. Se alguém tivesse me questionado, eu teria dito, confiante, que uma alergia é uma resposta corporal negativa a algo que uma pessoa comeu, tocou ou inalou. Se insistissem em mais detalhes, provavelmente eu teria contado o que havia aprendido há muito tempo em um curso introdutório de biologia — que o sistema imunológico humano é semelhante a um sistema de defesa. Ele reage a substâncias estranhas, como vírus, bactérias e parasitas, e ajuda a nos proteger de infecções. Em indivíduos com alergias, entretanto, esse mesmo sistema imunológico é acionado por algo no ambiente — como pólen, leite ou níquel em bijuterias metálicas —, algo que é inofensivo para os não alérgicos. Eu teria listado espirros, nariz escorrendo ou entupido, tosse, erupções cutâneas, vermelhidão, urticária, inchaço e dificuldade para respirar como possíveis sintomas.


			Sempre que peço a pessoas leigas (ou seja, a quem não é cientista ou especialista em biomedicina) para explicar o que é uma alergia, ouço algo semelhante à minha definição inicial. Pessoas de todas as idades e origens tendem a pensar em alergia e alérgenos da forma como um jovem não alérgico os descreveu para mim: “Algum tipo de desequilíbrio com algo que ingressa em seu sistema. Essa coisa simplesmente não combina bem com o seu corpo, que tenta se livrar dele.” Outro descreveu a alergia como o corpo se “autodestruindo” ao não saber lidar com algo como pólen ou determinado alimento. Em uma entrevista memorável, um homem com várias alergias, criado na cidade mexicana de Chihuahua, região da fronteira com o Texas, sugeriu que o corpo dele está em constante modo de defesa — o que, para ele, seria algo positivo. Ele acredita que está bem protegido, que seu corpo seria mais “cuidadoso” e alerta do que os dos não alérgicos. São todas descrições mais ou menos precisas de respostas imunes do tipo alérgico e todas funcionam bem... até que não funcionam mais.


			Mesmo aqueles que têm alergias nem sempre entendem exatamente o que elas são ou como distingui-las de condições não alérgicas com sintomas semelhantes.


			Vejamos, por exemplo, o caso de Chrissie,2 uma das primeiras pacientes alérgicas entrevistadas para este livro. Na época em que conversamos, fazia anos que Chrissie enfrentava sintomas de alergia respiratória, urticária, inchaço esporádico dos olhos e problemas estomacais frequentes. Ela havia sido diagnosticada com febre do feno ou rinoconjuntivite alérgica sazonal e, ocasionalmente, visitava um otorrinolaringologista quando os sintomas mudavam ou pioravam. Ela também apresentava sintomas gastrointestinais e erupções cutâneas, caso consumisse acidentalmente leite ou glúten. Anos atrás, Chrissie consultou um alergista e foi testada para reações aos alérgenos mais comuns. Como a pele dela era não reativa a todos os alérgenos alimentares, o especialista afirmou ser improvável que tais sintomas fossem devidos a uma alergia alimentar. O otorrinolaringologista que a atendeu a encorajou a refazer o teste repetidas vezes, mas ela não o fez. Em vez disso, passou a pesquisar os sintomas na internet, combinando esforços com outros pacientes em busca de possíveis tratamentos.


			Quando solicitada a definir o que é uma alergia, Chrissie afirma que é o que acontece quando o corpo não consegue lidar com alguma coisa, especialmente se ele entra em contato com essa coisa com muita frequência ou em grande quantidade. Na explicação dela, combinando o passar do tempo às repetidas exposições, o corpo deixa de ser capaz de processar tal coisa, dando origem a sintomas como os que ela tem. Ela não acredita nos resultados dos testes cutâneos para alérgenos alimentares e insiste que tem alergia alimentar; como o trigo e o leite são ingredientes da maioria dos alimentos, afirma que o corpo aprendeu a rejeitá-los depois de décadas de consumo.


			Estou começando este capítulo com a história de Chrissie — sua concepção errônea do que é e o que não é uma alergia e sua confusão e frustração palpáveis — para ilustrar o que acertamos e o que erramos sobre o tema. Quando se trata de alergias respiratórias, Chrissie está certa ao pensar que seu corpo está respondendo a algo a que foi exposto repetidamente. Mas está errada sobre a incapacidade do corpo de processar o pólen. (Como veremos em breve, é mais correto dizer que o corpo não é capaz de tolerá-lo ou de ignorá-lo.) É provável que ela não tenha uma autêntica alergia alimentar, apesar de apresentar sintomas muito reais, porque não demonstra uma sensibilização ao leite ou ao glúten (como é demonstrado pelos resultados dos testes cutâneos). Em outras palavras, o sistema imunológico dela não está reagindo aos alimentos que ela ingere. Ele, no entanto, está reagindo ao pólen, o responsável por causar a febre do feno. O que deixa Chrissie confusa, portanto, é a diferença entre uma intolerância (em seu caso, a intolerância a determinados alimentos, possivelmente causada por outra condição como a síndrome do intestino irritável ou a falta da enzima lactase, que decompõe a lactose dos produtos lácteos) e uma resposta alérgica (a alérgenos transportados pelo ar). E quem poderia culpá-la? Mesmo sendo uma antropóloga médica com um conhecimento decente de imunologia, tive de descobrir algumas dessas distinções da maneira mais difícil.


			Essas definições se tornavam mais turvas à medida que eu me aprofundava na literatura científica sobre alergia e conversava com alergistas e imunologistas. Para a minha surpresa e frustração inicial, quanto mais eu aprendia sobre o funcionamento complexo do sistema imunológico, mais difícil se tornava entender a alergia, e não o contrário. Acontece que o que costumamos chamar de “alergia” é, na verdade, uma miscelânea de condições. O único ponto em comum é o seguinte: todas envolvem uma reação de hipersensibilidade do sistema imunológico a uma substância inofensiva — um alérgeno — que não produz nenhuma resposta imune em indivíduos não alérgicos. Os sintomas de uma alergia variam dependendo do modo como o alérgeno entra no corpo (através da pele, das vias aéreas ou do trato intestinal), da genética da pessoa e dos diversos “dominós alérgicos” que ele pode desencadear.


			Então, o que é uma alergia? É uma reação prejudicial imunomediada de hipersensibilidade a um antígeno inofensivo — definido, por sua vez, como qualquer toxina ou substância estranha que ativa uma resposta imune. Essa é a definição técnico-científica, mas não deve explicar muita coisa — por enquanto. Para compreender, de fato, o que é uma alergia, temos de entender como a definição do próprio termo mudou ao longo do último século. O conceito, nascido de estudos iniciais sobre a função do sistema imunológico dos mamíferos, existe há pouco mais de um século.


			Aprendi, assim como você aprenderá mais adiante, que a melhor definição de alergia talvez seja os processos biológicos que ela desencadeia.


			A EVOLUÇÃO DE UMA IDEIA HERÉTICA: UMA BREVE HISTÓRIA DA ALERGIA


			Antes de mergulharmos na história complicada e agitada da alergia e do nosso conhecimento sobre o sistema imunológico, é importante destacar, desde o início, que uma alergia não é uma “coisa”, pelo menos não no sentido de objeto — como mesas ou gatos. É melhor pensar nela como um processo biológico complexo que envolve componentes distintos e interligados do sistema imunológico. A alergia está mais relacionada com as ações das células imunológicas do que com os sintomas que podemos ter por causa dessas ações. A história de como os estudos sobre imunidade evoluíram para possibilitar a descoberta de reações alérgicas começa de verdade na virada do século passado.


			O que se pensa sobre o sistema imunológico, e o que se pensava antigamente, deve-se muito à compreensão inicial dos micróbios. No final dos anos 1800, cientistas famosos como Louis Pasteur, Joseph Lister e Robert Koch estavam ocupados conduzindo experimentos para provar que organismos vivos que não podemos ver — como o antraz, o bacilo da tuberculose e as bactérias do cólera — podem nos deixar doentes, infectar feridas e apodrecer a comida. Essa nova compreensão do contágio e do funcionamento dos microrganismos — chamada de “teoria dos germes” — deu origem ao conceito médico moderno de imunidade, ou a capacidade de um organismo para evitar doenças.


			Estar imune é estar protegido da infecção de qualquer organismo externo específico. Os mecanismos biológicos por trás da imunidade se tornaram o foco da pesquisa científica sobre a teoria dos germes entre o final do século XIX e início do século XX. Por volta de 1900, os cientistas se concentravam em entender os mecanismos biológicos básicos que causavam a imunidade ou a doença em um animal depois de ter sido exposto a um patógeno, como o bacilo do antraz. O objetivo desses primeiros imunologistas era aprender como induzir imunidade. Na época, vacinas e soros contendo anticorpos e pequenas quantidades de micróbios alterados já eram usados em clínicas médicas e hospitais para prevenir ou tratar enfermidades corriqueiras como a varíola, a difteria ou o tétano, mas o mecanismo de funcionamento dessas substâncias permanecia quase envolto em mistério.


			Estimulados pelo sucesso dessas primeiras vacinas e soros, cientistas e médicos acreditavam que seria possível produzir imunidade contra todas as doenças e toxinas infecciosas. Só era preciso, supunham eles, um melhor entendimento sobre como a imunidade era desenvolvida pelos animais. Esforços para tratar e produzir imunidade contra uma variedade de doenças forneceram o pano de fundo para a descoberta acidental da alergia.


			O termo “alergia” — que significa “atividade de um corpo estranho” a partir da combinação das palavras gregas allos e ergon — foi cunhado na virada do século passado por Clemens von Pirquet, médico em uma clínica pediátrica de Viena, na Áustria. Pirquet e seu colega Béla Schick repararam que algumas crianças que recebiam vacinas contra varíola feitas com soro de cavalo (uma prática médica comum na época) reagiam mal a uma segunda dose, desenvolvendo erupção cutânea no local da injeção, coceira ou pele inflamada e febre. Supondo que algo no próprio soro provocava essas reações biológicas negativas, a dupla passou a observar metodicamente os pacientes após repetidas injeções de vacina contra varíola.


			A princípio, Pirquet usou “alergia” para indicar qualquer estado biológico alterado, bom ou mau, desencadeado pela exposição a uma substância estranha — nesse caso, o soro.3 Para Pirquet, uma reação ou estado alterado negativo poderia ser a erupção cutânea ou febre produzida pela aplicação de uma vacina; uma reação ou estado alterado positivo se referia ao desenvolvimento de imunidade produzido pelas mesmas injeções. A alergia, em seu enquadramento original, incluía a imunidade e a hipersensibilidade. Era um termo neutro destinado a indicar apenas que algo havia induzido uma mudança no estado de um paciente.


			Em 1906, quando Pirquet inventou o termo “alergia”, o conceito de imunidade em si ainda era novo e extremamente limitado, empregado apenas para se referir às defesas naturais do corpo contra doenças.4 Como ideia, “imunidade” foi inicialmente usada no campo da política, não no da medicina, referindo-se à isenção de alguma pena ou obrigação legal.5 Os primeiros cientistas tomaram o termo emprestado e alteraram um pouco o que significava. No campo da medicina, a imunidade se referia a uma isenção natural de doenças infecciosas, indicando um estado de proteção completa contra a “punição” da doença e, talvez, até da morte. A denominação “sistema imunológico” veio dessa versão de imunidade e era essencialmente uma teoria em desenvolvimento, destinada a contemplar quaisquer processos biológicos ocorrendo dentro do corpo que fossem responsáveis por fornecer essa proteção. Nesse ponto, pensava-se que a única função do sistema imunológico era a defesa — e apenas a defesa. Clínicos antigos como Pirquet e Schick, que observavam a reação negativa de pacientes a substâncias que deveriam imunizá-los, acreditavam testemunhar o que deveria ser uma fase no desenvolvimento sistemático de uma defesa contra aquelas substâncias. Viam erupções cutâneas, febre e coceira nos locais de injeção como evidência de que as vacinas ou soros estavam funcionando.


			Mas e se, como começaram a notar Pirquet e Schick, o sistema imunológico pudesse cometer um erro? E se o sistema imunológico, além de nos proteger, também pudesse nos adoecer? E se as doenças não fossem causadas apenas por bactérias e toxinas, como também pelo próprio sistema imunológico?


			Era uma ideia revolucionária, herética e — pelo menos a princípio — repudiada. Para os primeiros cientistas no campo da imunologia, era inconcebível aceitar que o sistema imunológico de um indivíduo pudesse lhe causar danos. A produção de anticorpos pelo corpo humano6 — a capacidade do sistema imunológico de criar células especializadas que funcionam para neutralizar organismos invasores nocivos — era considerada benéfica. A percepção de que o mesmo sistema imunológico responsável por combater bactérias poderia ser a raiz de reações de hipersensibilidade a coisas como soro de cavalo e pólen contrariava décadas de trabalho. A teoria da alergia de Pirquet desafiou diretamente um princípio fundamental do novo campo da imunologia e, como resultado, foi rejeitada. Cientistas demorariam mais de uma década para perceber que não apenas ela estava correta, bem como poderia ser útil ao campo médico.


			Conforme mais e mais evidências clínicas e laboratoriais se acumulavam, os cientistas começaram a perceber, aos poucos, que a descrição das reações alérgicas de Pirquet era muito mais prevalente do que haviam imaginado. Ao mesmo tempo, os médicos começaram a reconhecer que as chamadas reações alérgicas também poderiam explicar muitas das doenças crônicas — asma periódica, febre do feno, urticária recorrente — que viam em suas clínicas. Com o passar dos anos, o conceito passou a ser adotado de forma mais ampla. Os médicos que tratavam de doenças desconcertantes começaram a ver a “alergia” como uma forma de dar a esses pacientes um diagnóstico que explicava, ao menos de forma parcial, aquilo que sentiam. Com o tempo, a definição de “alergia” passou a se referir quase exclusivamente às respostas mais problemáticas e prejudiciais do sistema imunológico, as chamadas reações exageradas a agentes inofensivos.7


			Da metade até o final da década de 1920, o campo da alergia apenas começava a emergir como subcampo da imunologia.8 Como termo, “alergia” era usado de forma regular e intercambiável com palavras como “sensibilidade”, “hipersensibilidade” e “hiperirritabilidade” para indicar qualquer resposta imune excessivamente reativa a uma substância que, em princípio, seria “inofensiva”. Um dos principais alergistas da época, Warren T. Vaughan, definiu a alergia como uma “hiperirritabilidade ou instabilidade de uma parte do sistema nervoso”.9 Como médico e ávido pesquisador, Vaughan estava intrigado pela idiossincrasia das reações individuais de seus pacientes aos alérgenos. Não havia um padrão que fizesse sentido para ele nem algo que explicasse por que razão, ao controlar todas as demais variáveis, duas pessoas poderiam reagir de maneiras tão diferentes à exata mesma exposição a um alérgeno. Ainda mais intrigante era ser possível que o mesmo paciente respondesse de forma diferente ao mesmo estímulo em ocasiões diversas ou em distintos horários do mesmo dia. Era como se as reações alérgicas não seguissem qualquer regra biológica — ao menos nenhuma que se fizesse evidente para Vaughan.


			Em 1930, Vaughan presumia que o propósito geral do sistema imunológico dos mamíferos era manter algum tipo de “equilíbrio” ou estabilidade entre o organismo e o ambiente. Os sintomas de um alérgico, portanto, eram sinais de um desequilíbrio temporário ou crônico entre esse indivíduo e o resto do mundo biológico. Vaughan pensou — corretamente, como o tempo haveria de provar — que uma reação alérgica começava no nível micro, das células, e não no macro, do corpo inteiro. Quando as células de uma pessoa alérgica encontravam uma substância estranha ou sofriam um choque exógeno ou externo, elas reagiam de forma exagerada, desequilibrando os próprios sistemas biológicos, de modo temporário ou crônico. O objetivo do alergista era ajudar a trazer o paciente de volta a um “estado alérgico equilibrado” — e mantê-lo assim. O delicado equilíbrio entre os estados “normal” e “alérgico” do ser, ao menos conforme Vaughan, poderia ser interrompido por qualquer estressor na vida do paciente — uma infecção respiratória grave, uma mudança brusca de temperatura, uma alteração hormonal ou um aumento generalizado no nível de ansiedade.


			Outros dentre os primeiros alergistas definiram o problema de maneira semelhante e postularam muitas das mesmas causas para a manifestação que viam nos pacientes. No Reino Unido, o Dr. George W. Bray definiu a alergia como “um estado de suscetibilidade exagerada a diversas substâncias estranhas ou agentes físicos”10 que são, em geral, inofensivos. Para Bray, tanto a anafilaxia quanto a alergia deveriam ser encaradas como “acidentes no caminho da defesa”. O Dr. William S. Thomas definiu a alergia como uma “reação alterada”11 e questionou qual relação ela teria com o desenvolvimento da imunidade após repetidas infecções bacterianas ou virais (em um vago eco da tese original de Pirquet de que a imunidade e a hipersensibilidade estavam relacionadas).12 Na época dos escritos de Thomas na década de 1930, pesquisadores na área já haviam notado que a asma costumava ser precipitada por uma infecção bacteriana dos pulmões e começaram a supor que havia uma conexão entre doenças respiratórias anteriores de um paciente e o desenvolvimento de uma alergia. Em um periódico da área médica, o Dr. G.H. Oriel argumentou que havia apenas três estados possíveis de função do sistema imunológico: normal (neutro — nem alérgico, nem imune), sensibilização (alergia) e imunidade.13 No final da década de 1930, o termo “alergia” tinha deixado de ser uma conotação neutra para qualquer mudança biológica induzida por um estímulo externo e se tornado uma descrição negativa de um conjunto muito mais limitado de reações físicas à introdução de qualquer substância externa no corpo. Como termo médico, na década de 1940, passou a “representar o lado sombrio da imunidade”.14


			Essa reputação foi reforçada no final da década de 1950, quando o famoso imunologista Frank Macfarlane Burnet descobriu que certas doenças, como lúpus e artrite reumatoide, eram, em última instância, o resultado da incapacidade do sistema imunológico humano de diferenciar células “boas” de células “ruins”, ou “próprias” de “não próprias”. A autoimunidade — quando o corpo ataca a si mesmo — tornou-se foco das pesquisas em imunologia depois que Burnet percebeu que a função básica do sistema imunológico não era defender o corpo de invasores infecciosos, e sim reconhecer as células do próprio corpo entre as demais. Depois de entrar em contato com algo do ambiente imediato, o sistema imunológico pode optar por tolerar a substância estranha, ou “não própria” (como faz com a maioria das proteínas ingeridas como alimento), ou atacá-la (como faz com muitos vírus e bactérias). Em alguém com um distúrbio autoimune, o sistema imunológico comete um erro fundamental, confundindo as células do próprio corpo com células estranhas, e torna-se hipersensível — ou reage de forma exagerada — a elas. Basicamente, o sistema imunológico desencadeia uma reação aos tecidos do próprio corpo.


			Os insights de Burnet sobre a autoimunidade fundamentariam as pesquisas científicas da função imunológica durante boa parte do século XX, conforme a área focava cada vez mais compreender o desenvolvimento da tolerância, em vez da defesa, imunológica. Hoje, a alergia e a autoimunidade são consideradas variações do mesmo tema, e não problemas diferentes. Ambas destacam a falibilidade dos mecanismos biológicos que regem nossa imunidade a doenças e da nossa tolerância a substâncias naturais e artificiais. No século XXI, a sugestão original de Pirquet de que o sistema imunológico poderia nos prejudicar tanto quanto nos proteger não é mais uma heresia, mas sim uma frase feita sobre a função — e disfunção — imunológica geral.


			As pesquisas mais atuais em imunologia sofreram mudanças, afastando-se do paradigma própria/não própria de Burnet em direção a um modelo que reflete a compreensão atual de como nossas células interagem com os trilhões de células, partículas e substâncias químicas não humanas em nosso trato intestinal, cavidades nasais e pele. Como nossos corpos decidem o que tolerar e o que combater? Em outras palavras, as células imunológicas precisam determinar quando o corpo está ou não em risco devido a algum fator ambiental. Como isso acontece, no entanto, permanece um mistério. A Dra. Pamela Guerrerio, uma das principais pesquisadoras e clínicas de alergia alimentar do National Institute of Health (NIH, Instituto Nacional de Saúde), explicou que “ainda não compreendemos os mecanismos por trás da tolerância imunológica nem por que toleramos algumas coisas e não outras”. O Dr. Avery August, imunologista da Universidade Cornell, disse que ainda há um acalorado debate acerca de qual é a função última de nossas células imunológicas. Embora seja evidente que elas fornecem proteção contra infecções, August prefere pensar nelas como as “avaliadoras” do corpo, constantemente avaliando tudo o que encontramos e tomando milhões de microdecisões sobre o que deve ou não fazer parte do corpo humano e coexistir conosco. A única certeza que parecemos ter sobre o sistema imunológico é que, conforme se torna mais irritado no século XXI, ele é cada vez menos tolerante inclusive a algumas das coisas “boas” ao nosso redor.


			COMO SE DEFINE ALERGIA NA ATUALIDADE


			Como vimos, definir exatamente o que é uma alergia tem sido um problema desde o início. Em 1931, o renomado alergista Dr. Arthur Coca argumentou que usar “alergia” como um termo médico não era útil porque clínicos gerais e outros não especialistas tendiam a usá-lo para qualquer coisa.15 Tornou-se algo conveniente, usado para acalmar pacientes diante da falha de outros diagnósticos e tratamentos.


			Alergistas e cientistas com quem converso ecoam muitas vezes o lamento de Coca: dizem que um dos problemas mais difíceis e consistentes que enfrentam é o equívoco geral sobre o que realmente é uma alergia. Quando conversamos, eles alegam repetidas vezes que o público costuma usar o termo de forma indiscriminada para descrever quase qualquer conjunto de sintomas desconfortáveis. Se as pessoas têm indigestão frequente ou sentem dor após uma refeição, atribuem isso a uma reação alérgica a algo que comeram — como laticínios —, mesmo que nunca visitem um alergista para confirmar ou refutar suas suspeitas.


			Nos últimos cem anos, tornou-se um conceito médico popular e difundido, mas nem sempre aplicado de forma adequada ou eficaz. Alergistas e imunologistas querem que as pessoas entendam que uma alergia não é o mesmo que uma sensibilidade, uma intolerância ou um distúrbio autoimune. A principal diferença está nos processos biológicos ou mecanismos imunológicos que são ativados.


			Uma rápida introdução aos sistemas imunológicos


			Vamos começar definindo que o sistema imunológico humano é composto de dois diferentes sistemas que funcionam em conjunto. O sistema imunológico inato, funcional desde o nascimento, é uma força bruta, a primeira linha de defesa contra invasores estranhos, como patógenos. Como ele reage da mesma maneira a qualquer objeto estranho, às vezes é chamado de sistema “não específico”. A pele e membranas mucosas — os revestimentos externos e internos do corpo — são parte do sistema imunológico inato. Se algo ultrapassar essas barreiras, ele pode ativar a inflamação para afastar invasores microscópicos. Mastócitos e basófilos (que já vimos em ação durante a anafilaxia) estão envolvidos nesse processo. Células imunes especiais destruidoras, chamadas de fagócitos, conseguem engolfar ou “engolir” as bactérias, matando-as, e células assassinas naturais podem destruir quaisquer células que já tenham sido infectadas por um vírus. Esses diferentes componentes do sistema imunológico inato costumam ser suficientes para evitar infecções.


			O sistema imunológico adaptativo é acionado caso o inato não se mostre capaz de lidar com a ameaça. Neste livro, vamos prestar mais atenção no sistema imunológico adaptativo, porque ele é o responsável pelas nossas reações de hipersensibilidade (que incluem autoimunidade e alergia). Como segunda linha de defesa, o sistema imunológico adaptativo é “específico” por lembrar-se das coisas específicas que encontra e, em caso de exposição subsequente, reagir de acordo. Os linfócitos T, um tipo de glóbulo branco produzido na medula óssea, possuem, em sua superfície, recursos de detecção que se ligam a invasores estranhos, como células de germes. Depois de entrar em contato com um invasor específico, algumas dessas células T podem se tornar células T de “memória”. Na próxima vez que encontrarem um organismo semelhante, elas ativarão o sistema imunológico adaptativo muito mais depressa. Os linfócitos B, outro tipo de glóbulo branco produzido na medula óssea, são ativados pelas células T. As células B podem produzir rapidamente grandes quantidades de anticorpos e liberá-los na corrente sanguínea para ajudar a combater invasores. Os anticorpos são proteínas em forma de Y que circulam pelo sangue e cuja principal função é neutralizar substâncias estranhas como vírus e bactérias. Os anticorpos se anexam a microrganismos forasteiros, impedindo-os de penetrar ou de unir-se às nossas paredes celulares. Ao mesmo tempo, eles podem se unir a outras células imunológicas e ativá-las, promovendo e auxiliando em uma resposta geral do sistema imunológico. São específicos tanto para o tipo de célula B que os está produzindo quanto para o tipo de célula T que desencadeou o processo. Assim, eles são feitos “sob medida” para agir contra um tipo específico de material estranho que entrou no corpo — algo de que o corpo se “lembrou” de um encontro passado.


			Nossos corpos produzem cinco tipos diferentes de anticorpos: IgM, IgD, IgG, IgA e IgE. Reencontraremos IgG e IgE mais à frente, mas é o IgE que será o foco principal de grande parte deste livro. Embora nem todas as hipersensibilidades do tipo I — também conhecidas como respostas imunológicas alérgicas — sejam mediadas pelo IgE, a maioria das respostas alérgicas envolve a sua ativação. Por outro lado, as respostas imunes de hipersensibilidade tipo II e tipo III, que incluem a doença de Graves e distúrbios autoimunes como o lúpus e a artrite reumatoide, são mediadas por anticorpos IgG. Para o bem ou para o mal, uma resposta de anticorpos IgE tornou-se o principal indicador de uma resposta imune do tipo alérgico — e é sinônimo de alergia. Uma predisposição genética à sensibilização de IgE a alérgenos no ambiente é chamada de atopia. Portanto (e isso será importante mais adiante), atopia é diferente de alergia porque, embora seja possível ter uma alergia sem uma resposta de IgE, não é possível ter uma reação atópica sem IgE.


			Essa ligação entre IgE e atopia foi uma importante descoberta que levou a grandes inovações na pesquisa sobre respostas alérgicas e os consequentes tratamentos propostos. No entanto, ela também causa confusão quando se trata de analisar as diferenças entre alergia, atopia e coisas como intolerâncias ou sensibilidades (como veremos no Capítulo 2 sobre diagnóstico). Devido à importância central da IgE como marcador de resposta alérgica, acho bom fazer um rápido desvio para explorar a descoberta desse anticorpo.


			A descoberta do IgE


			Ainda em 1906, quando cunhou o termo “alergia”, Clemens von Pirquet postulava (corretamente, ao que parece) que os alérgenos estavam ativando uma resposta de anticorpos nos pacientes. Em 1919, o Dr. Maximilian Ramirez relatou que um de seus pacientes havia desenvolvido alergia à caspa de cavalo após receber uma transfusão de sangue de um doador com essa alergia.16 Isso provava a suposição de Pirquet de que algo no sangue poderia transmitir uma sensibilidade alérgica, possivelmente um novo tipo de anticorpo. Em seguida, na década de 1920, o Dr. Carl Prausnitz, médico que trabalhava na Alemanha e era alérgico à grama de centeio, tentou transferir suas sensibilidades alérgicas naturais ao pólen para o próprio assistente Heinz Küstner, que era alérgico a peixe cozido, e vice-versa.


			Nessa época, já era evidente que os testes cutâneos funcionavam para elucidar a sensibilidade a diferentes alérgenos (falarei mais sobre o assunto no Capítulo 2), mas o mecanismo biológico por trás dessas reações permanecia um enigma. Depois de transferir o soro sanguíneo de Küstner para si mesmo, Prausnitz desenvolveu uma reação de pápula ao alérgeno de peixe durante um teste cutâneo subsequente. Apesar de várias tentativas com diferentes soros sanguíneos derivados de pacientes com reações alérgicas mais graves ao pólen de centeio, Küstner nunca desenvolveu uma reação cutânea positiva ao pólen. No entanto, a própria reação positiva da pele de Prausnitz às proteínas de peixe demonstrou que a sensibilidade alérgica poderia ser transferida por meio de infusões de soro sanguíneo. A pesquisa da dupla levou ao desenvolvimento da reação de Prausnitz-Küstner, ou o teste P-K para sensibilização alérgica, que por décadas foi utilizado por pesquisadores de alergia. Embora esse teste fosse útil, os mecanismos biológicos por trás dele eram obscuros. Após décadas de investigação científica, os imunologistas pensaram ser provável que algum tipo de anticorpo fosse responsável por induzir a sensibilidade durante o teste P-K, mas a maioria dos anticorpos conhecidos havia sido eximido de culpa.


			O palco está montado para a descoberta da IgE.


			No final dos anos 1960, dois pesquisadores japoneses decidiram estudar a atividade P-K no soro de pacientes alérgicos ao pólen. Na época, imunologistas suspeitavam que a reatividade da pele durante esse teste específico pudesse estar relacionada à ação do anticorpo IgA. Depois de diversos experimentos, no entanto, o casal de cientistas Kimishige e Teruko Ishizaka determinou que a atividade biológica que estavam testemunhando não poderia ser causada por nenhum dos anticorpos conhecidos — IgM, IgA, IgG ou IgD. O trabalho dos Ishizaka revelou que um novo anticorpo, batizado por eles de IgE, estava se ligando a mastócitos e basófilos, ajudando a conduzir a resposta alérgica. A cuidadosa pesquisa científica subsequente dos Ishizaka sobre a função da IgE provou que se tratava do anticorpo envolvido na maioria das sensibilidades ou reações imunológicas exageradas a antígenos ou alérgenos inofensivos.


			Um antígeno é qualquer substância que deflagra uma resposta do sistema imunológico; um alérgeno é um tipo de antígeno que desencadeia uma resposta dos anticorpos IgE do sistema imunológico. Nesse tipo de resposta, as células imunológicas do corpo deflagram o que é chamado de “via” de resposta alérgica (os pesquisadores se referem à essa alergia como uma resposta imune tipo I). Algumas das células imunológicas — um subconjunto de linfócitos T CD4+ conhecido como T auxiliares tipo 2 (Th2) — sinalizam para as células B, outro tipo de linfócito, que devem iniciar a produção de anticorpos IgE. Dos cinco tipos de anticorpos encontrados em mamíferos, o IgE é o único conhecido por se ligar com regularidade a alérgenos para desencadear uma resposta imune. E diferentemente dos demais anticorpos detectados no sangue, na linfa, nos fluidos salivares e nasais, os anticorpos IgE estão localizados nos tecidos, firmemente presos à superfície dos mastócitos (os socorristas do sistema imunológico). Os anticorpos IgE são responsáveis por acionar nos mastócitos e basófilos (os outros socorristas) a liberação de histamina e outros compostos que causam inflamação e todos os sintomas que você normalmente associa à alergia. Indivíduos atópicos ou propensos a alergias tendem a ter níveis mais altos de IgE e mais receptores desse anticorpo em seus mastócitos, o que leva a uma sensibilidade maior às coisas nos ambientes em que vivem e à tendência a desenvolver respostas alérgicas a múltiplos alérgenos. No entanto, alguém não atópico — isto é, um indivíduo sem tendência biológica à sensibilidade (examinaremos melhor essa diferenciação no Capítulo 4) — ainda pode desenvolver uma reação alérgica à peçonha de abelha ou à penicilina, por exemplo, se exposto repetidas vezes.


			A descoberta do papel do IgE na alergia abriu caminho para mais pesquisas científicas sobre os mecanismos específicos, ou “vias imunes”, que o corpo de uma pessoa pode seguir até uma resposta imune hiperativa. Atualmente, cientistas e médicos fazem distinção entre alergias mediadas por IgE (por exemplo, rinite alérgica, alergia alimentar, eczema atópico) e as não mediadas por IgE (por exemplo, alergia a medicamentos, doença do soro). Essencialmente, e para todos os efeitos práticos, entretanto, o termo “alergia” no século XXI passou a significar qualquer reação imune negativa causada por anticorpos IgE. A presença dele como resposta à exposição a um antígeno significava o padrão de medição e confirmação para o que é conhecido como hipersensibilidade tipo I ou “alergia”.


			O problema de confiar apenas no IgE para definir a hipersensibilidade tipo I


			Usar apenas a presença ou ausência do IgE para categorizar uma alergia logo se torna problemático, caso o paciente tenha, para começar, baixos níveis do anticorpo. Também pode excluir outras condições alérgicas, como esofagite eosinofílica (EoE) e eczema não alérgico, porque se acredita que não sejam mediadas por IgE. Na verdade, a doença do soro, assim como a reação que Clemens von Pirquet observou em sua clínica pediátrica e usou para cunhar o termo “alergia”, enquadram-se na categoria de doença alérgica não mediada por IgE. Pessoas com asma ou dermatite atópica que não produzem IgE quando expostos a um alérgeno podem ser classificadas como portadoras de “doença alérgica tipo I” porque as mesmas respostas fisiológicas centrais estão envolvidas. Mas elas não teriam, se usarmos IgE como teste decisivo, “alergia” na definição mais estrita do termo.


			É importante observar que alguns dos especialistas que entrevistei para este livro se sentiam muito à vontade em chamar eczema ou asma de alergia; outros se opunham veementemente. Alguns achavam que o gatilho de um ataque de asma ou de uma crise de eczema era mais importante do que a resposta. Por exemplo, se alguém tiver um ataque de asma durante um exercício extenuante, não seria correto agrupar essa pessoa com outras cujos ataques são desencadeados por alérgenos como o nível de pólen de grama no ar. Os que defendem que os mecanismos biológicos subjacentes que impulsionam a resposta em cada caso são os mesmos — e que essas vias biológicas importam mais do que os gatilhos — estão mais à vontade para dizer que asma e eczema são distúrbios alérgicos. De muitas maneiras, os debates atuais sobre o que se enquadra ou não na categoria de alergia são uma continuação das discussões sobre o significado do próprio termo no início do século XX. Se você ainda está confuso sobre o que realmente é uma alergia e como defini-la, saiba que não é o único.


			Os alergistas de hoje estão divididos sobre o modo como diferenciar essas condições e sobre o significado exato do termo “alergia”. Muitos dos médicos que entrevistei expressaram desejar definições mais precisas ou uma nova terminologia.


			O Dr. Hugh A. Sampson, alergista de renome mundial com quarenta anos de experiência na área, diz que uma reação alérgica é única para cada pessoa e pode se manifestar de forma diferente ao longo do tempo. Em crianças pequenas, uma reação alérgica geralmente afeta a pele e o intestino. Um bebê com reação a um alimento sofrerá erupções cutâneas ou vômitos. Conforme ele cresce, no entanto, os órgãos-alvo podem mudar, podendo começar a ter reações alérgicas na forma de episódios asmáticos ou de chiado no peito. “Alergia refere-se a um mecanismo imunológico subjacente comum”, explica Sampson. “O que acontece é que cada resposta pode mirar um órgão diferente.”


			A professora Gurjit “Neeru” Khurana Hershey, pediatra e diretora da Divisão de Pesquisa em Asma do Hospital Infantil de Cincinnati, define a doença alérgica como um “distúrbio sistêmico do corpo inteiro”. Em algumas pessoas, a resposta alérgica será concentrada em uma área, como o trato respiratório; em outras, ela se manifestará em múltiplas áreas, como no caso de quem sofre não só de asma, mas também de eczema e alergia alimentar. Ainda assim, em ambas as situações, trata-se de uma doença sistêmica. A inflamação é o problema central de todos os distúrbios alérgicos — o ponto que une todas as condições sob um mesmo guarda-chuva. O enigma, na visão da pesquisadora, é por que essa resposta permanece localizada em alguns pacientes e distribuída em outros.


			O chefe do departamento de alergia, asma e biologia das vias aéreas do NIH, o Dr. Alkis Togias, descreve a alergia como uma síndrome: um grupo de sintomas que comumente ocorrem juntos e têm a mesma causa subjacente. Para ele, asma, febre do feno, eczema e alergia alimentar não são problemas separados.


			“Na verdade, estamos lidando com uma síndrome que se expressa em diferentes partes do corpo”, explica o especialista. Ele atribui parte da confusão sobre o que é e o que não é uma condição alérgica à hiperespecialização da medicina nas últimas décadas. Os pneumologistas lidam principalmente com os pulmões, razão pela qual vão diagnosticar asma. Mas não vão necessariamente notar, ou se importar, caso um paciente também tenha eczema ou alergia alimentar — embora sejam comuns em uma pessoa atópica. Togias argumenta que acabamos tratando essas condições separadamente no mesmo paciente, apesar de serem expressões da mesma síndrome. Em outras palavras, nem todo mundo que tem uma doença alérgica será diagnosticado ou tratado por um alergista, nem pensará em suas condições alérgicas distintas como parte do mesmo defeito imunológico subjacente.


			O Dr. Donald Leung, proeminente alergista e imunologista do National Jewish Health, em Denver, argumenta que a terminologia constitui uma grande parte da confusão. As condições alérgicas são categorizadas mais por seus sintomas do que por sua biologia — “chiado” para asma, “coceira” para dermatite atópica. Ele acha que “atopia” é um termo melhor do que “alergia”, pois significa literalmente “fora do lugar”. A reação da pele, do intestino ou das células nasais de uma pessoa a um alérgeno está “fora de lugar” — são respostas exuberantes a estímulos comuns e inofensivos no ambiente. De acordo com a definição proposta por ele, trata-se da reação subjacente do sistema imunológico, e não apenas dos sintomas ou dos resultados de testes de alergia.


			ALERGIA (MAIS OU MENOS) SIMPLIFICADA


			Então como ficam pessoas como Chrissie, que desconfiam dos testes negativos de alergia alimentar; ou como fica você, caro leitor, que pode ter sintomas alérgicos, mas nunca consultou um alergista; ou ainda meu pai, que teve uma reação não mediada por IgE que foi fatal; ou eu, com sintomas clínicos de alergias respiratórias, mas nenhuma evidência de resposta de IgE nos testes cutâneos ou de sangue (examinaremos esse mistério um pouco mais no Capítulo 2)? Em outras palavras, como leigos devem entender a alergia?


			O restante deste livro usará a definição de hipersensibilidade tipo I como ponto de partida. Para simplificar, usarei uma rubrica básica para determinar o que é uma alergia — e o que não é. Se o sistema imunológico responde quando exposto a um antígeno ou alérgeno, então você tem uma alergia. Em geral, isso significa que você também tem uma resposta IgE, mas não necessariamente. O mais importante é o sistema imunológico reagir de forma hiperativa a uma substância inócua. Se você tem sintomas semelhantes a uma alergia alimentar, mas que são causados por algum sistema, condição ou mecanismo corporal sem relação com o sistema imunológico, então você tem uma intolerância (que, para deixar claro, não é uma alergia). Se você desenvolver uma reação localizada em um teste cutâneo (o que exploraremos mais no Capítulo 2), mas não apresentar sintomas alérgicos quando exposto a esse alérgeno, então você tem sensibilidade, e não alergia.


			Com sorte, esta breve sinopse da ciência que cobrimos até agora tornará a definição de alergia mais fácil de entender. Mas se você ainda se confunde com alguns pontos, não se preocupe — é assim mesmo. Às vezes, essa definição não é óbvia nem para médicos tentando identificar com precisão uma condição alérgica. Essa confusão de diagnóstico é o assunto do próximo capítulo.


		




		

			CAPÍTULO 2


			Como é feito o diagnóstico de alergia


			UM TÍPICO DIAGNÓSTICO ATÍPICO


			“É como ser um detetive... ou quase isso”, comenta a Dra. Purvi Parikh. Estamos no escritório dela conversando sobre como é ser alergista no século XXI. Está tranquilo, logo depois do horário comercial, e a sala de espera está escura e vazia. Parikh é alergista há mais de uma década e preceptora no departamento de pediatria da Grossman School of Medicine da Universidade de Nova York. Ela é especialista em tratamento de asma e pesquisas sobre asma infantil, mas trata pacientes com todos os tipos de alergias em seu consultório no bairro de Midtown. Parikh me garante que, se eu a visitasse dali a seis meses, a sala de espera ainda estaria lotada de pacientes que procuram ajuda para os piores sintomas respiratórios sazonais. Mas é janeiro, então temos tempo para uma conversa mais aprofundada.


			Ela admite que gosta de ajudar as pessoas a descobrir as próprias alergias — foi o que primeiro a atraiu para a especialidade. Tinha acabado de sair da faculdade de medicina e era uma médica assistente quando um paciente entrou em choque na mesa de operação enquanto passava por uma cirurgia de peito aberto. Ninguém conseguia descobrir o porquê até que Parikh se deu conta de que o paciente poderia estar manifestando uma reação alérgica a algo. Ela fez alguns testes por intuição. Os resultados mostraram que o paciente tinha uma alergia grave à solução antisséptica usada para prepará-lo para a cirurgia. O homem nunca havia tido uma reação alérgica antes e não fazia ideia de que era alérgico a alguma coisa. Após a descoberta, a equipe cirúrgica trocou o antisséptico e realizou a cirurgia com sucesso. Essa foi a primeira vez que Parikh sentiu a emoção de decifrar um caso difícil e ajudar um paciente a receber o tratamento necessário correto. Ela tinha sido fisgada.


			Pelo seu entusiasmo, é fácil ver que ela ama a profissão. Mas adverte que também pode ser um trabalho desafiador — bem mais difícil do que muitos poderiam supor. Alergia é uma subespecialidade médica que depende tanto da experiência e dos instintos do clínico quanto das modernas ferramentas de diagnóstico e do histórico biomédico do paciente. É por isso que Parikh compara o próprio cotidiano ao de um detetive. Diagnosticar uma alergia nunca é fácil. De algum modo, é como resolver um mistério médico. Pessoas com sintomas mais brandos ou com alergias “ocultas” costumam não se sentir 100% e sabem que algo não vai bem — e cabe aos alergistas ajudá-los a desvendar o porquê desse mal-estar.


			Cada paciente com alergia sofre de uma maneira. Não há dois casos iguais, e um diagnóstico oficial pode levar horas, dias, semanas, meses ou até anos. Isso ocorre porque as alergias são biologicamente complexas, os resultados dos testes podem ser inconclusivos e os sintomas mais comuns imitam outras doenças.


			“Pode ser muito gratificante ajudar um paciente a chegar a um diagnóstico”, diz ela. É nesse momento que ela volta a atenção para mim, vendo-me não apenas como uma estudiosa pesquisando o campo de atuação dela, mas como alguém que precisa das habilidades que ela tem. Ela está perplexa por eu não ter consultado um alergista, pois tenho sintomas e meu pai morreu com uma picada de abelha. Ela me encara com um sorriso amigável. “Acho que você deveria marcar uma consulta comigo, ser testada. Precisamos entender isso.”


			Como tantas pessoas com sintomas de alergia, eu hesitava em consultar um especialista. Como meus sintomas geralmente eram leves e controlados com anti-histamínicos de venda liberada, foi fácil adiar a procura por um atendimento mais profissional. Mas eu sabia que Parikh estava certa e — bem depois — segui o conselho.


			 


			Quando voltei ao consultório dela, um ano inteiro havia se passado e a sinusite estava me incomodando. Conforme fui instruída ao marcar a consulta, não tomei anti-histamínicos por uma semana. Após um breve encontro, Parikh chamou a enfermeira à sala de exames para realizar um teste cutâneo padrão de reatividade a alérgenos específicos e um teste rápido de respiração para verificar se eu poderia ter asma leve, além de qualquer alergia em potencial.
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