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RESUMO
Os veterinarios estdo entre 0s grupos ocupacionais mais afetados por doencas
respiratdrias alérgicas devido a exposi¢do precoce e prolongada a alérgenos de origem
animal durante a formagdo e o exercicio profissional. No entanto, os dados
epidemiologicos sobre perfis de sensibilizacdo, fatores de risco e fatores de protegao entre
estudantes de medicina veterindria ainda sdo limitados. Estudantes de Medicina
Veterinaria apresentam uma carga substancial de sensibilizagdo a alérgenos,
particularmente a gatos, influenciada principalmente por fatores ambientais e da primeira
infancia. O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de individuos
alérgicos entre estudantes universitarios, especialmente em estudantes de Medicina
Veterinaria e de Zootecnia, bem como avaliou a incidéncia de sintomas alérgicos (de
forma longitudinal) de acordo com a progressao no curso e sua relagdo com a qualidade
de vida, através da aplicagao de questionarios de sintomas de asma e rinite, qualidade de
vida e fatores de risco ao desenvolvimento de alergia respiratoria. Além dos
questionarios, foi realizado a avaliacdo de sensibilizag@o a pelo de cdo e gato, através da
realizacdo de teste de puntura, conhecido como Prick Test. Afim de atender os objetivos,
o primeiro capitulo abordou a prevaléncia de alergias em estudantes de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UFLA e do UNILAVRAS, em comparagdo com estudantes de
cursos sem contato ocupacional com animais; avaliou longitudinalmente a sensibilizagao
a pelos de cdo e gato, por meio do teste cutdneo de puntura (prick test), em estudantes
ingressantes e apos 1 ano de atividades académicas, elencando possiveis fatores de risco
e de protecdo relacionados a rinite e asma alérgicas. Analisou-se também a flutuagdo dos
sintomas alérgicos e sua relagdo com o grau de exposi¢do ocupacional a pelos de animais.
A exposi¢do na primeira infancia pode promover a tolerancia imunologica, a exposicao
tardia ou intermitente — combinada com a predisposicao genética e ambientes altamente
higienizados — pode favorecer a sensibilizagdo alérgica, levando ao desenvolvimento de
asma e rinite. A sensibilizagdo alérgica a pelos de cdes e gatos e o desenvolvimento de
asma e rinite sao processos multifatoriais influenciados por fatores genéticos, ambientais
e relacionados a exposi¢do. No segundo capitulo, avaliou-se a persisténcia ou nao dos
sintomas respiratorios alérgicos apds a exposicdo ocupacional durante um ano de
graduacdo, elencando possiveis fatores de persisténcia (risco) ou melhora (protecao) dos

sintomas alérgicos. Realizou-se novo teste de puntura e aplicagdo dos questiondrios de



sintomas de asma e rinite, qualidade de vida e fatores de risco ao desenvolvimento de
alergias respiratorias. Foi aplicado modelos de regressdo logistica translacional para
estimar a probabilidade de mudangas no estado de sensibilizagdo ao longo do tempo. A
sensibilizacao tende a persistir apos estabelecida, enquanto a perda espontianea da
sensibilizacdo ¢ incomum. Observou-se que estudantes com exposi¢ao ocupacional
prolongada durante o treinamento em medicina veterinaria ¢ zootecnia ndo apresentam
necessariamente um risco aumentado de sensibilizagdo alérgica, sugerindo um possivel
papel da tolerancia imunoldgica nessa populacao. Os achados destacam a importancia de
estratégias preventivas durante a formagdo académica para reduzir a futura incidéncia de

doengas alérgicas ocupacionais.

Palavras-chave: sensibilizagdo alérgica; asma; rinite; estudantes de medicina veterinaria

e zootecnia; tolerancia imunologica.



ABSTRACT
Veterinarians are among the occupational groups most affected by allergic respiratory
diseases due to early and prolonged exposure to animal allergens during training and
professional practice. However, epidemiological data on sensitization profiles, risk
factors, and protective factors among veterinary medicine students are still limited.
Veterinary medicine students present a substantial burden of sensitization to allergens,
particularly to cats, mainly influenced by environmental and early childhood factors. This
study aimed to evaluate the prevalence of allergic individuals among university students,
especially veterinary medicine and animal science students, as well as to assess the
incidence of allergic symptoms (longitudinally) according to course progression and its
relationship with quality of life, through the application of questionnaires on asthma and
rhinitis symptoms, quality of life, and risk factors for the development of respiratory
allergies. In addition to the questionnaires, sensitization to dog and cat hair was assessed
through a prick test. To meet the objectives, the first chapter addressed the prevalence of
allergies in Veterinary Medicine and Animal Science students at UFLA and
UNILAVRAS, compared to students in courses without occupational contact with
animals; it longitudinally evaluated sensitization to dog and cat dander, using the skin
prick test, in incoming students and after 1 year of academic activities, listing possible
risk and protective factors related to allergic rhinitis and asthma. The fluctuation of
allergic symptoms and their relationship with the degree of occupational exposure to
animal dander was also analyzed. Early childhood exposure can promote immunological
tolerance, while late or intermittent exposure—combined with genetic predisposition and
highly sanitized environments—can favor allergic sensitization, leading to the
development of asthma and rhinitis. Allergic sensitization to dog and cat dander and the
development of asthma and rhinitis are multifactorial processes influenced by genetic,
environmental, and exposure-related factors. In the second chapter, the persistence or not
of allergic respiratory symptoms after occupational exposure during one year of
undergraduate studies was evaluated, listing possible factors for persistence (risk) or
improvement (protection) of allergic symptoms. A new skin prick test was performed,
and questionnaires on asthma and rhinitis symptoms, quality of life, and risk factors for
the development of respiratory allergies were applied. Translational logistic regression

models were applied to estimate the probability of changes in the state of sensitization



over time. Sensitization tends to persist after being established, while spontaneous loss of
sensitization is uncommon. It was observed that students with prolonged occupational
exposure during veterinary medicine and animal science training do not necessarily
present an increased risk of allergic sensitization, suggesting a possible role of
immunological tolerance in this population. The findings highlight the importance of
preventive strategies during academic training to reduce the future incidence of

occupational allergic diseases.

Keywords: allergic sensitization; asthma; rhinitis; veterinary medicine and animal

science students; immunological tolerance.



INDICADORES DE IMPACTO

A presente pesquisa apresenta relevantes contribuigdes ao avango do
conhecimento cientifico, com impactos nos ambitos social, ambiental e no alinhamento
com agendas globais de saide e desenvolvimento sustentavel.

1) Impacto Social: A asma e a rinite ocupacional configuram importantes agravos
a saude respiratoria, com potencial de afetar individuos em idade produtiva e em fase de
formagdo profissional. No contexto dos estudantes de Medicina Veterinaria, tais
condi¢des podem repercutir de maneira significativa sobre a trajetéria académica e
profissional, manifestando-se por meio de:

v' Comprometimento da participagdo académica e profissional: a preseng¢a de
sintomas respiratdrios recorrentes pode resultar em absenteismo, reducao do
desempenho académico e limitagdes na execugdo de atividades praticas,
especialmente aquelas realizadas em fazendas, biotérios, clinicas veterinarias e
laboratorios.

v Estigmatizagdo e exclusio social: manifestagdes clinicas evidentes, como espirros
frequentes, tosse persistente e uso continuo de medicagado inalatoria, podem gerar
constrangimento, percepcao de fragilidade e, consequentemente, isolamento
social.

v Redirecionamento ou abandono da carreira: em casos de maior gravidade, a
persisténcia dos sintomas pode levar a necessidade de mudanca de area de atuacao
dentro da Medicina Veterindria ou mesmo a desisténcia do curso, com impactos
individuais e institucionais.

Assim, ao investigar fatores associados a sensibilizacdo e as manifestacdes
clinicas respiratorias nesse grupo especifico, o estudo contribui para a formulacdo de
estratégias preventivas e politicas institucionais voltadas a protecdo da satde de

estudantes em formacao.

2) Impacto Ambiental: O ambiente ocupa papel central tanto na génese quanto
na perpetuagdo da asma e da rinite ocupacional. Estudantes de Medicina Veterinaria estao
expostos de forma continua a multiplos agentes potencialmente alergénicos e irritantes,
tais como:

v’ epitélios e pelos de animais;

v’ acaros, fungos e endotoxinas;



v poeira organica, feno e ragio;

<\

produtos quimicos (desinfetantes, anestésicos e medicamentos veterindrios);
v ambientes fechados e frequentemente com ventilagio inadequada, como biotérios,
laboratorios e salas de necropsia.

Essas condi¢des favorecem maior concentragdao de agentes alergénicos no ar
ambiente, aumentando o risco de sensibilizagdo e de exacerbacdo de sintomas
respiratorios. Ademais, destaca-se a relevancia da interacdo gene—ambiente, uma vez que
a exposicao precoce e repetida pode atuar como fator desencadeante ou agravante em
individuos geneticamente predispostos.

Ao caracterizar o perfil de sensibilizacdo e os fatores de risco ambientais, o
presente estudo subsidia intervengdes estruturais ¢ medidas de biosseguranga que visem

aredugdo da carga alergénica nos ambientes académicos e ocupacionais.

3) Contribuicdo para os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel: A
pesquisa esta alinhada ao Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) n° 3 e 4 da
Organizacao das Nagdes Unidas, que preconiza assegurar uma vida saudavel e promover
o bem-estar para todos, em todas as idades e garantir educagdo inclusiva, equitativa e de
qualidade, além de promover oportunidades de aprendizagem ao longo da vida para todos
até 2030. Ao abordar agravos respiratdrios relacionados ao ambiente ocupacional e
propor subsidios para sua preven¢ado, o estudo contribui diretamente para a promocao da
saude, melhoria da qualidade de vida e fortalecimento de ambientes educacionais mais

seguros e sustentaveis.



IMPACT INDICATORS
This research presents relevant contributions to the advancement of scientific
knowledge, with impacts in the social and environmental spheres and in alignment with

global health and sustainable development agendas.

1) Social Impact: Occupational asthma and rhinitis constitute important
respiratory health problems, with the potential to affect individuals of productive age and
in the professional training phase. In the context of Veterinary Medicine students, such
conditions can significantly impact their academic and professional trajectory,

manifesting themselves through:

v Compromised academic and professional participation: the presence of recurrent
respiratory symptoms can result in absenteeism, reduced academic performance,
and limitations in the execution of practical activities, especially those carried out
on farms, animal facilities, veterinary clinics, and laboratories.

v’ Stigmatization and social exclusion: evident clinical manifestations, such as
frequent sneezing, persistent cough, and continuous use of inhaled medication,
can generate embarrassment, a perception of fragility, and consequently, social
isolation.

v" Career redirection or abandonment: in more severe cases, persistent symptoms
may lead to the need to change the area of practice within Veterinary Medicine or

even to dropping out of the course, with individual and institutional impacts.

Thus, by investigating factors associated with sensitization and respiratory clinical
manifestations in this specific group, the study contributes to the formulation of
preventive strategies and institutional policies aimed at protecting the health of students

in training.

2) Environmental Impact: The environment plays a central role in both the
genesis and perpetuation of asthma and occupational rhinitis. Veterinary Medicine
students are continuously exposed to multiple potentially allergenic and irritating agents,

such as:

v' animal epithelia and hair;

v mites, fungi, and endotoxins;



v’ organic dust, hay, and feed;

<

chemical products (disinfectants, anesthetics, and veterinary medications);
v' closed environments, often with inadequate ventilation, such as animal facilities,

laboratories, and necropsy rooms.

These conditions favor a higher concentration of allergenic agents in the ambient
air, increasing the risk of sensitization and exacerbation of respiratory symptoms.
Furthermore, the relevance of gene-environment interaction is highlighted, since early
and repeated exposure can act as a triggering or aggravating factor in genetically

predisposed individuals.

By characterizing the sensitization profile and environmental risk factors, this
study supports structural interventions and biosafety measures aimed at reducing the

allergenic load in academic and occupational environments.

3) Contribution to the Sustainable Development Goals: This research aligns
with Sustainable Development Goals (SDGs) 3 and 4 of the United Nations, which
advocate ensuring healthy lives and promoting well-being for all at all ages, and
guaranteeing inclusive, equitable and quality education and promoting lifelong learning
opportunities for all by 2030. By addressing respiratory problems related to the
occupational environment and proposing strategies for their prevention, the study directly
contributes to promoting health, improving quality of life, and strengthening safer and

more sustainable educational environments.
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1 INTRODUCAO

A doenga ocupacional ou profissional ¢ definida no artigo 20, inciso I, da Lei n°
8.213, de 24 de julho de 1991, como a enfermidade produzida ou desencadeada pelo
exercicio do trabalho, peculiar a determinada atividade e incluida na relagao elaborada
pelo Ministério do Trabalho e da Previdéncia Social (Brasil, 1991). Nesse contexto, as
doencas alérgicas ocupacionais (DAO) compreendem um grupo de respostas
imunologicas exacerbadas IgE mediadas e decorrentes do contato com alérgenos no
ambiente de trabalho (Kogevinas et al., 1999a). Estas sdo condi¢des extremamente
prevalentes na populagdo e a presenga de sintomas pode interferir diretamente na
qualidade de vida dependendo da frequéncia e da intensidade das crises (Peden & Reed,
2010). A rinite ocupacional caracteriza a DAO mais prevalente (26%), seguida de asma
relacionada ao trabalho (18%) e dermatite de contato alérgica (13%).

Aproximadamente 50% dos individuos com quadros de DAO no Brasil mudaram
de fung¢ao, de area ou foram afastados em decorréncia de seus sintomas (Fonseca De Lima
et al., 2017). Os médicos veterinarios estdo entre os profissionais mais afetados pelas
DAOs, uma vez que desde sua formagao sdo expostos ao contato com pelos de animais,
que configuram importante alérgeno (Santos & Gregorio, 2016). Sugere-se que até um
terco dos profissionais envolvidos no cuidado e na pesquisa com animais sdo
sensibilizados, apresentando sintomas persistentes com consequente absenteismo laboral
(Wandalsen & Sano, 2020).

Entre os diversos fatores de risco predisponentes e promotores para as alergias
ocupacionais, 0 mais importante ¢ o tempo de exposicao ao alérgeno (Kogevinas et al.,
1999a; Peden & Reed, 2010). Assim, pode-se especular que a medida que estudantes de
Medicina Veterindria avancam no curso, as crises alérgicas se tornam mais frequentes e
mais intensas em virtude do maior contato com os animais. Por outro lado, alguns
estudantes podem desenvolver tolerancia a medida que sdo expostos, pelo aumento de
linfocitos T regulatorios que conferem a tolerancia imunologica (Abul K. Abbas et al.,
2021).

Estudos abordando especificamente estudantes de medicina veterinaria sao
escassos (Santos & Gregorio, 2016). A maioria dos estudos em relagdo a doengas

ocupacionais correlacionando estudantes de medicina veterindria e veterinarios ¢ em
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relagdo a picadas acidentais por insetos himenopteros e picadas por animais peconhentos.
Ja em relacdo a sintomas alérgicos e alergias respiratdrias, a maioria dos estudos envolve
técnicos de laboratério que manipulam roedores (Simoneti et al., 2020). Assim, apesar da
alta prevaléncia de condicdes alérgicas devido ao contato com animais, seus efeitos sobre
a saude mental e qualidade de vida ainda sdo pouco conhecidos. A rinite alérgica ja foi
associada a um aumento de duas vezes no risco de transtorno do panico (Hsieh et al.,
2019) e o diagndstico de asma ja foi associado a quadros de ansiedade (Chen et al., 2016;
Simpson & Custovic, 2005). Desta forma, sugere-se que a sensibilizagdo pelo contato
com alérgenos provenientes de animais pode ter um impacto negativo na saude mental e
qualidade de vida (Davila et al., 2018).

No cendrio internacional, destaca-se o Projeto n® IPA 109, conduzido na
Alemanha (https://www.dguv.de/ifa/forschung/projektverzeichnis/ipal09-2.jsp), que
investiga longitudinalmente a carga de alérgenos animais entre estudantes de Medicina
Veterinaria. O protocolo do estudo contempla a aplicagdo de questionario estruturado
para levantamento do histérico médico e da predisposicao alérgica, realizagdo de testes
de funcao pulmonar, documentagdo de lesdes cutdneas nas maos e determinacao de
anticorpos IgE especificos contra alérgenos relevantes. Adicionalmente, estdo previstas
medi¢des de exposi¢do tanto no ambiente universitdrio quanto nos domicilios dos
estudantes, possibilitando analise comparativa entre diferentes contextos de contato
alergénico. Contudo, trata-se de estudo ainda em andamento, cujos resultados nao foram
divulgados até o momento.

De maneira complementar, o estudo também alemao denominado AllergoVet,
publicado em margo de 2024, avaliou longitudinalmente a exposi¢ao ocupacional e sua
correlacdo com a sensibiliza¢do alérgica e o desenvolvimento de doengas respiratérias
em estudantes do primeiro ano de Medicina Veterinaria. A investigagdo incluiu 313
participantes e utilizou a dosagem de IgE especifica pelo método ImmunoCAP, além da
aplicacdo de questionarios clinicos e coleta de dados sobre exposi¢do ambiental para
avalia¢do dos sintomas. Observou-se sensibiliza¢cdo a alérgenos de animais como gato,
cdo e cavalo. Todos os participantes relataram contato prévio com animais € a
sensibilizacdo foi detectada em 38,4% dos estudantes, distribuida em 11% para gatos, 7%
para caes e 5% para cavalos. Interessantemente, a medida que o contato ocupacional com
cades aumentou ao longo da formagdo académica, observou-se reducdo significativa da
sensibilizacdo especifica a esse alérgeno (p = 0,0069). Ademais, entre os participantes

com exposi¢do prévia intensiva a animais antes do ingresso no curso — como vivéncia
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em fazendas (n = 40) — nao foi identificada sensibilizacdo a alérgenos animais. Esse
achado sugere possivel efeito protetor associado a exposi¢do precoce e continua,
corroborando a hipdtese do desenvolvimento de tolerancia imunoldgica, conforme
proposto pela hipotese higi€nica (Zahradnik et al., 2024). O estudo concluiu que a
prevaléncia de sensibilizagdo observada entre os estudantes do primeiro ano de Medicina
Veterinaria foi semelhante aquela descrita para a populacao geral. Além disso, a maioria
das sensibilizagdes a alérgenos animais identificados nio apresentou relevancia clinica,
isto ¢, ndo esteve associada ao agravamento de sintomas respiratdrios previamente
existentes. Observou-se, ainda, efeito protetor relacionado ao aumento da exposi¢do a
animais durante a infincia e a adolescéncia, especialmente no contato com caes,
evidenciando menor taxa de sensibilizagdo nesse grupo. Esses achados refor¢am a
plausibilidade da hipdtese higiénica como mecanismo explicativo para o
desenvolvimento de tolerancia imunologica (Zahradnik et al., 2024) .

Até o momento, ndo foram identificados por nosso grupo estudos de prevaléncia
realizados no Brasil com estudantes de Medicina Veterindria que avaliem a associagdo
entre exposicdo ocupacional e o risco de desenvolvimento de doengas alérgicas.
Tampouco foram identificadas investigacdes que analisem, entre individuos previamente
diagnosticados com condi¢des alérgicas, a possivel piora dos sintomas apos a exposi¢ao

ao ambiente académico de forma longitudinal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de individuos

sensibilizados a pelo de cdao e gato entre estudantes de Medicina Veterindria em

comparagao a universitarios de outros cursos sem contato com animais durante o curso

de graduacdo, bem como avaliar a incidéncia de sintomas alérgicos de rinite e asma (de

forma longitudinal) de acordo com a progressdo no curso e a percepcao de qualidade de

vida através dos dominios presentes da escala Whoqol-Bref.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliacdo da prevaléncia de estudantes alérgicos no curso de Medicina
Veterinaria e em outros cursos pareados por idade e sexo;

Avaliacdo da sensibilizagdo a pelos de animais (cao e gato) através da realizacao
de “Prick Test” antes e apds o inicio dos estdgios curriculares do curso de
Medicina Veterinaria;

Avaliagao da exacerbagdo dos sintomas respiratorios antes e apds inicio dos
estagios curriculares por meio de questionario;

Avaliacdo da relacdo entre exacerbagdo de sintomas alérgicos e qualidade de vida.
Avaliacdo dos fatores de risco ao desenvolvimento de Alergia Respiratoria
Avaliar possibilidade de imunotolerancia apos exposi¢ao ocupacional de forma

longitudinal
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Principais hipersensibilidades ocupacionais e mecanismos envolvidos

As hipersensibilidades sao a base imunologica e fisiopatologica para um grande
numero de doengas, dentre elas as doengas ocupacionais. A hiperssensibilidade alérgica
¢ uma resposta exagerada do sistema imunologico a substancias normalmente inofensivas
do ambiente, chamadas alérgenos (por exemplo: poélen, acaros, alimentos ou pelos de
animais). Elas foram classificadas por Gell e Coombs em 1963 e referem-se as reagdes
excessivas, danosas, indesejaveis, e por vezes fatais, produzidas pelo sistema imune. Sao
classificadas em quatro tipos: hipersensibilidade do tipo I (mediada por IgE),
hipersensibilidade do tipo II (mediada por anticorpos), hipersensibilidade do tipo III
(mediada por imunocomplexos) e hipersensibilidade do tipo IV (mediada por células)
(Abul K. Abbas et al., 2021). As reagdes do tipo I e reagdes do tipo IV podem estar
envolvidas em processos ocupacionais e, portanto, desencadeadas pelo exercicio do
profissional em uma determinada fun¢do diretamente ligada a profissdao em individuos
previamente predispostos geneticamente para desenvolveram atopias. As reagdes de
hipersensibilidade do tipo II e tipo IIl ndo estdo envolvidas nos processos alérgicos

ocupacionais (Abul K. Abbas et al., 2021).

As doencas alérgicas ocupacionais compreendem um grupo de respostas
imunologicas exacerbadas IgE mediadas e nao IgE mediadas, decorrentes do contato com
alérgenos no ambiente de trabalho (Kogevinas et al., 1999a). Essas sdao condigdes
extremamente prevalentes na populagdo e a presenca de sintomas pode interferir
diretamente na qualidade de vida dependendo da frequéncia e da intensidade das crises
(Peden & Reed, 2010).

As doencgas alérgicas ocupacionais (DAOS) representam em nosso meio um
problema de acometimento mundial com tendéncia a se agravarem em virtude da
exposi¢do ocupacional relacionada a industrializacdo e do surgimento e exposi¢do no
ambiente de trabalho de novas substancias. Até o presente tém sido descritos mais de 250
agentes que podem desencadear os sintomas ocupacionais alérgicos em individuos
expostos (Jutel et al., 2023).

As doencas respiratorias alérgicas, como a asma e a rinite (mecanismo IgE

mediado), caracterizam as DAOS mais prevalentes, com 26% a 52% dos casos; € a
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dermatite de contato alérgica (mecanismo nao-IgE mediado), com 13% dos casos. Estudo
prévio brasileiro de abrangéncia nacional demonstrou que 50% de individuos com
quadros de DAO mudaram de funcdo, de area ou foram afastados em decorréncia de seus
sintomas, gerando importante impacto na economia mundial (Fonseca De Lima et al.,
2017).

A asma ocupacional vem aumentando em todo o mundo e ¢ caraterizada pela
obstrucdo reversivel do fluxo aéreo e/ou hiper-reatividade bronquica devido a causas e
condicdes atribuiveis a um determinado ambiente de trabalho e¢ nao aos estimulos
externos ao ambiente de trabalho. Ela pode ser agravada pelo trabalho devido a uma
exposicdo ocupacional a agentes quimicos ou fisicos, quando o individuo ja a possuia
previamente, exacerbando-a, ou iniciada pela exposi¢cdo no ambiente de trabalho. Em
nosso meio, a asma decorrente do trabalho tornou-se a doenca alérgica ocupacional mais
prevalente nos paises desenvolvidos, podendo acometer mais de 50% dos trabalhadores.
No individuo, ao entrar em contato com o alérgeno ao qual ¢ sensibilizado, podem
desencadear de forma imediata os sintomas de tosse, falta de ar e chiado no peito,
comprometendo de forma significativa a qualidade de vida e a produtividade laboral. Da
mesma forma, pode ocorrer na rinite alérgica ocupacional. A rinite alérgica ocupacional
¢ caracterizada pela inflamacdo da mucosa de revestimento nasal e cursa com grande
desconforto para o bem-estar fisico, qualidade de vida e atividades laborais, gerando
espirros em salva, prurido (nasal, ocular, palato e ouvidos), lacrimejamento ocular, coriza
hialina abundante, congestao nasal uni ou bilateral, e ¢ fonte de exacerbagdo para a asma,
principalmente no conceito de via aérea Uinica, ou seja, estando interligados o seu controle
e a exacerbacgdo das crises (Abul K. Abbas et al., 2021; Fonseca De Lima et al., 2017;
Urrutia-Pereira et al., 2021).

Nesse contexto, ¢ necessario definir dois conceitos importantes atrelados as
doengas alérgicas, dentre elas, as doengas ocupacionais. O primeiro deles ¢ o conceito de
individuo atdpico, que consiste na predisposi¢ao genética em produzir anticorpos da
classe IgE contra os antigenos proteicos, como os aeroalérgenos (pelos de animais, mofo,
polens de plantas), agentes quimicos, dentre outros, como o trigo. Na “Asma do Padeiro”,
por exemplo, referida desde a antiguidade, os escravos romanos tinham que usar mascara
e luvas quando em contato com a farinha. O outro conceito € o de alergia, que sdo as
reagoes clinicas mediadas pelo sistema imunologico, manifestadas clinicamente por meio
das reagdes de hipersensibilidade tipo I (IgE mediada e imediatas) e tipo IV (ndo IgE

mediada e ndo imediatas). Nem todo individuo exposto em ambiente laboral ira
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desenvolver manifestagdes clinicas de doengas alérgicas ocupacionais, ele necessita ter a
predisposicao genética, dentre outros fatores ligamos ao desenvolvimento de alergia na
infancia, para tal e a exposi¢do laboral ser um gatilho para a manifestagao clinica. No
individuo imune reexposto ao antigeno ou com persisténcia do agente, os sintomas
manifestardo repetidamente, sempre que entrar em contato com o agente causador por
meio da inalagdo, contato com a pele ou com as mucosas. Os agentes causadores das
alergias ocupacionais abrangem uma extensa lista de substancias naturais e sintéticas,
utilizadas em processos industriais em sua maioria € com tendéncia a aumentar. Por este
motivo, o individuo necessitara realocar sua funcao laboral, em razao da nao melhora dos
sintomas ou mesmo do agravamento dos sintomas, pois em qualquer circunstancia que o
individuo volte ao mesmo ambiente de trabalho havera reaparecimento dos sintomas,
acarretando grande impacto em sua qualidade de vida (Abul K. Abbas et al., 2021;
Fonseca De Lima et al., 2017; GINA-2025-Update-25 11 08-WMS (1).Pdf, n.d.; Wise et
al., 2023a).

Os pelos de animais de companhia, especialmente caes e gatos, sdo exemplos de
agentes chamados de aeroalérgenos que causam reagdes de hipersensibilidade do tipo I
(IgE mediadas) e podem desencadear sintomas de asma alérgica e rinite alérgica em
trabalhadores de clinicas veterinarias e em locais de banho e tosa. Os médicos veterinarios
estdo entre os profissionais mais afetados pelas DAOS, uma vez que desde sua formagao
sdo expostos ao contato com pelos de animais, que configuram importante alérgeno
(Santos & Gregorio, 2016). Até um terco dos profissionais envolvidos no cuidado e na
pesquisa com animais sdo sensibilizados, apresentando sintomas persistentes com
consequente absenteismo laboral (Wandalsen & Sano, 2020). Entre os diversos fatores de
risco predisponentes e promotores para as alergias ocupacionais, 0 mais importante € o
tempo e dose de exposi¢do ao alérgeno (Kogevinas et al., 1999a; Peden & Reed, 2010).
Por outro lado, alguns profissionais podem desenvolver tolerancia a medida que sdo
expostos, pelo aumento de linfocitos T regulatorios que conferem a tolerancia
imunoldgica (Abul K. Abbas et al., 2021; Fonseca De Lima et al., 2017; GINA-2025-
Update-25 11 _08-WMS (1).Pdf, n.d.; Jutel et al., 2023; Wise et al., 2023a).

As reacdes de hipersensibilidade do tipo I ocorrem por predisposi¢do genética
individual, devido ao maior nivel de IgE e maior nimero de receptores de IgE nos
mastdcitos. Esse tipo de hipersensibilidade acontece inicialmente com a apresentagdao do
antigeno (por exemplo pelo de gato, o qual chamamos de alérgeno) pelas células

apresentadoras de antigenos (APCs), especialmente as células dendriticas. Esse processo
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¢ imediato, de inicio rapido, e pode ocorrer em alguns minutos apds o contato com o
antigeno proteico. Nesse tipo de resposta imune, envolve-se o mastdcito, o baséfilo e o
eosinofilo que, associados a linfocitos € monocitos, produzem um ambiente favoravel ao
desenvolvimento do perfil Th2 devido a presenca das interleucinas 1L-4, IL-5 e IL-13.
Esses individuos predispostos ativam o perfil Th2, com maior producao de anticorpos da
classe IgE, devido a um maior nivel de IL-4, deslocando a resposta imunologica para o
perfil Th2. Esse mecanismo envolve processo de sensibilizacdo ao alérgeno, ativagao de
linfécitos Th2 e producao de IgE mediada e especifica contra o alérgeno. A IgE liga-se
ao receptor de alta afinidade presente em mastocitos e basofilos e, em contato subsequente
com o alérgeno, a ligacdo cruzada de dois ou mais desses receptores com o alérgeno (ou
hapteno ligado a carreador) desencadeia uma complexa cascata de sinalizacdo intracelular
que leva a degranulacgdo e liberacdo de mediadores biologicamente ativos pré-formados,
tais como histamina e triptase, que tiveram seu periodo latente de sensibilizagdo. Em
seguida, ocorre a liberacdo de mediadores recém-formados a partir do metabolismo do
acido araquidonico de fosfolipides da membrana (leucotrienos cisteinicos e
prostaglandinas) e a ativacdo de outras células inflamatorias que amplificam e
potencializam a reacdo alérgica. Os mediadores quimicos provocam vasodilatagdo,
edema de mucosa nasal e/ou bronquica, extravasamento de plasma, aumento de produgao
de muco e irritagdo de fibras sensoriais que estdo presentes em toda a via aérea. As
principais doengas ocupacionais envolvidas nesse mecanismo sdo a rinite alérgica e a
asma alérgica. Nesse contexto, os pacientes previamente sensibilizados, sempre que
tiverem o contato laboral do alérgeno, poderao apresentar, imediatamente, os sintomas de
prurido, tosse e hipersecrecdo nasal através da coriza, espirros e chiado no peito (Abul K.
Abbas et al., 2021; Sole et al., 2021b; Souza et al., 2024).

Diferentemente das reagdes de hipersensibilidade do tipo I, as reagdes do tipo [V
ndo sdo imediatas, sdo ditas tardias. Esse tipo de reacdo ocorre por chegada ao foco
inflamatério alérgico, em individuos geneticamente predispostos (atopicos) € com
sensibilizacdo prévia ao alérgeno, de um grande numero de linfocitos especificos para o
antigeno envolvido, que sdo substincias de baixo pelo molecular, conhecidos como
haptenos, por meio da producdo de mediadores que sinalizam o local do contato do
alérgeno. A reacdo ocorre apoOs cerca de 24-72 horas apds o contato com o antigeno
sensibilizado previamente, e por esse motivo classificamos essa reacdo como resposta

tardia e ndo imediata, diferentemente da resposta imediata da hipersensibilidade do tipo
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I, que ocorre em minutos ap6s a exposicao ao alérgeno (Abul K. Abbas et al., 2021; Platts-
Mills & Woodfolk, 2011).

As reacdes de hipersensibilidade do tipo IV também ocorrem por predisposicao
genética e sdo reagdes desencadeadas por linfocitos T CD4 e/ou CDS8. O alérgeno
(substancia alergénica) ird penetrar na epiderme, camada mais superficial da pele humana,
ligando-se a uma proteina carreadora, transformando-se em antigeno para ser reconhecido
por uma célula apresentadora de antigeno (célula de Langherans) que ird migrar até o
ganglio regional mais préximo do sitio inflamatorio e apresentara aos linfocitos T CD4 +
e gerara memoria. Quando houver uma reexposi¢do a esse antigeno, esses linfocitos de
memoria terdo reconhecimento da substancia, promovendo a liberagdo de citocinas
inflamatorias alérgicas, como interleucinas (IL1, IL2, IL6, IL3), fator de necrose tumoral,
interferon-gama. Cada vez que o individuo entrar em contato com o antigeno, essa
resposta podera ficar mais rapido, podendo variar o tempo de resposta de individuo para
individuo (Abul K. Abbas et al., 2021).

A principal doenga envolvida nesse mecanismo ¢ a dermatite de contato alérgica.
Esta ¢ definida como um processo inflamatério da pele € membranas como mucosa e
semimucosas ap0s o contato com agentes quimicos, fisicos ou biologicos, sendo um dos
principais desencadeantes na populacdo adulta o latex, principalmente em profissionais
da éarea da saude. Além do latex, outras substancias que possuem esse potencial sdo
medicamentos topicos, cosméticos, aderegos metalicos, borracha, dentre outros. Na
populacdo geral, a prevaléncia atual de alergia a latex, com base em dados de estudos
limitados, ¢ de 4,3%, enquanto entre profissionais da area da Satude ¢ de 9,7% e pacientes
suscetiveis (multiplas cirurgias) € de 7,2% (Nucera et al., 2020; Parisi et al., 2021).

Outro tipo de dermatite que pode ocorrer em ambiente laboral ¢ a dermatite por
irritante primario, na qual a substancia envolvida lesiona a pele pelo simples contato e
pode atingir 80% dos casos de dermatite no ambiente de trabalho. Mas, nesse caso, o
mecanismo nao € de hipersensibilidade, o que ocorre € a agressao direta ao extrato corneo
da pele do trabalhador, causando alteragcdes no pH ou dos lipideos celulares, levando a
ativacdo celular da resposta inflamatéria ndo alérgica. Nesses casos, o individuo ndo
precisa ser sensibilizado previamente, ou seja, ¢ possivel manifestar os sintomas
imediatamente apos o contato com a substancia agressora, dependendo do poder agressor
e da acao irritativa do agente. Outros fatores que podem influenciar na intensidade da
resposta inflamatoria devido ao contato em ambiente laboral sdo a condig¢@o prévia da

pele no momento da exposicao, a poténcia do irritante, a localiza¢do (em alguns locais a
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pele € mais delgada, como por exemplo a palpebra), o efeito cumulativo e a possibilidade
de reexposicao, dentre outros. Sabao, agua sanitéria, detergente, solventes, acidos, bases,
saliva, fezes e urina estdo dentre as substancias mais citadas na literatura com potencial
agressor (de Groot, 2022; Johansen et al., 2022).

As manifestagdes clinicas apresentadas pelo individuo se assemelham muito
quando se avaliam clinicamente as lesdes de dermatite de contato alérgica e as de
dermatite de contato irritativas. O que ird diferenciar é a substancia envolvida e o
mecanismo fisiopatolégico que a lesdo ira causar no trabalhador. Clinicamente, as lesoes
se apresentam como eritema, maceragao da pele, exsudato e eczema com descamagao,
que podem ser tdo importantes a ponto de fissurarem ou ulcerarem a pele, ocasionando
sangramento local e perda, por exemplo, das digitais das pontas dos dedos, caso o
acometimento seja nas maos. Isso gerard muito transtorno ao individuo, podendo nao

conseguir usar as suas digitais para documentos pessoais, como carteira de motorista e

identidade (de Groot, 2022; Johansen et al., 2022).

3.2 Principais técnicas utilizadas para o diagndstico das hipersensibilidades

Nas doencas alérgicas, o exame fisico completo e a anamnese detalhada sdo
fundamentais para a elucidag¢do diagnostica e nem sempre serdo necessarias a solicitagao
e a realizagdo de exames complementares. Na anamnese, quando em vigéncia de
suspeicdo de doenga ocupacional alérgica, a descricio do ambiente domiciliar e do
ambiente de trabalho ¢ mandatoria, pois nesses casos os sintomas podem ser minimos ou
ausentes do ambiente domiciliar e piorados e/ou exacerbados pelo trabalho, ou mesmo
podem dar pistas sobre os fatores precipitantes. Porém, quando a anamnese € o exame
fisico ndo conseguem fornecer todos os dados e informagdes necessarias para o
diagnodstico preciso e correto, serd necessario ampliar a investigacdo por meio da
solicitacdo e realizagdo de exames complementares para o diagndstico das doencas
alérgicas (Fonseca De Lima et al., 2017; Sole et al., 2021b; Urrutia-Pereira et al., 2021).

Os métodos diagnodsticos (técnicas diagnosticas) das doengas alérgicas sdo: testes
cutdneos de hipersensibilidade imediata (Prick test), testes cutdneos de contato ou
hipersensibilidade tardia (Patch test), dosagem sanguinea de IgE total e especifica,
medida de pico de fluxo, espirometria, testes de broncoprovocagdo especificos e
inespecificos (pouco utilizados na pratica clinica), nasofibroscopia (utilizado para

descartar patologias otorrinolaringologicas), exames de imagem (radiografias,
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tomografias, ultrassom e ressonancia) e a citologia nasal (pouco utilizado na pratica
clinica). No dia a dia, os principais métodos sdo o teste cutdneo de hipersensibilidade
imediata e tardia (Prick e Patch test, respectivamente), dosagem sérica de IgE total e
especifica e a espirometria, que serdo descritos a seguir (Fonseca De Lima et al., 2017;
Platts-Mills & Woodfolk, 2011; Sole et al., 2021Db).

Os testes cutaneos sao realizados para avaliar hipersensibilidades do tipo imediata
e hipersensibilidades do tipo tardia. Os testes chamados de teste de puntura ou Prick test
sao conhecidos como testes de hipersensibilidade imediata. Os testes cutaneos permitem
confirmar o mecanismo IgE-mediado e sdo amplamente utilizados na pratica clinica (Sole
et al., 2021b). A principal indicacdo para realizar o Prick test (teste cutaneo) € a suspeita
de que um alérgeno especifico ou um grupo de alérgenos estejam causando os sintomas
em razdo de historia clinica sugestiva de alergia respiratdria (asma e/ou rinite). A historia
clinica cuidadosa investigativa (anamnese) ¢ necessaria para determinar quais extratos
alergénicos devem ser utilizados na avaliagdo. Os testes cutdneos devem ser realizados
com alérgenos aos quais o paciente tem probabilidade de exposi¢do, ndo devendo ser
utilizados alérgenos com os quais o individuo ndo tem contato em seu dia a dia ou ndo
tem suspei¢do. Pacientes com sintomas respiratdérios comumente sao sensibilizados a
alérgenos inalantes (intradomiciliares ou do exterior do domicilio, como por exemplo no
trabalho) e devem ser testados com extratos contendo os alérgenos inalantes mais
prevalentes em sua area geografica e, em se tratando de investigacdo de doenca
ocupacional, com aqueles com os quais o individuo entra em contato durante o periodo
que exerce a sua fun¢do trabalhista. Os alérgenos derivados de pelos de animais e dcaros
(que se alimentam de descamacao de peles de seres humanos e animais de estimagao) sao
dominantes como fatores de piora dos sintomas alérgicos respiratorios (Fonseca De Lima
et al., 2017; Hsieh et al., 2019; Sole et al., 2021b; Wandalsen & Sano, 2020).

Os testes cutaneos realizados na investigacdo das reacdes imediatas a pelos de
animais, acaros, fungos, polens de plantas sdo os testes de puntura ou Prick test e os testes
intradérmicos (ID), ambos de leitura imediata (15 a 20 minutos) para documentar
mecanismo IgE-mediado (ndo utilizados para aeroalérgenos, porém utilizados em reagdes
a medicamentos). Recomenda-se que os testes sejam realizados por médicos alergistas e
imunologistas experientes nesse procedimento, para a correta interpretacdo e
estabelecimento de correlagdo clinica, ou seja, exposi¢ao de causa de efeito (Sole et al.,

2021b).
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Apesar dos esforgos para padronizar as concentragdes usadas para o teste cutaneo,
tais parametros dependem da qualidade dos extratos utilizados e do laboratorio
fornecedor, bem como das condi¢des de armazenamento do produto (temperatura). Os
testes de puntura sempre devem ser realizados na superficie volar do antebrago (por
validacao do teste), com controles negativo (salina ou diluente) e positivo (histamina). Os
resultados sdo lidos ap6s 15 a 20 minutos, € uma papula maior ou igual a 3 mm em relagdo
ao controle negativo ¢ considerada positiva. O controle negativo ¢ utilizado a fim de
avaliar pacientes que possuem um tipo de Urticaria Fisica, conhecida como
Dermografismo. Quando o teste de puntura € negativo ou inconclusivo, o ID ¢ realizado,
preferencialmente também no antebragco. Em pacientes amputados ou com alguma ma
formacao que ndo possam realizar o teste no antebrago, pode-se realizar nas costas ou na
coxa no individuo (Jutel et al., 2023; Sole et al., 2021b).

A técnica e interpretagdo do ID de leitura imediata também ainda ¢ assunto de
debate nos congressos de guidelines que norteiam a pratica clinica. As diretrizes
internacionais de 2011 indicavam a administracdo de um volume entre 0,02 ¢ 0,05 ml, ¢
demarcagdo com caneta de ponta fina a presenca de papula inicial de 4 mm de diametro.
O ID era considerado positivo quando a papula final apresentasse no minimo o dobro do
diametro da papula inicial. Porém, segundo as diretrizes europeias publicadas mais
recentemente, deve-se aplicar a injecdo de um volume fixo de 0,02 ml, e o teste ¢
considerado positivo quando a papula inicial de 3 a 5 mm, um acréscimo igual ou superior
em comparacdo com a papula inicial. Mas esse exame ¢ realizado usualmente em
investigacoes de alergia a medicamento, ndo tendo aplicabilidade em doencas alérgicas
ocupacionais (Jutel et al., 2023; Sole et al., 2021Db).

A principal indicagdo para a realizagdo do teste alergénico € a suspeig¢do de que
um alérgeno especifico ou um grupo de alérgenos esteja causando ou piorando os
sintomas em pacientes com histéria clinica sugestiva de alergia. A historia clinica
cuidadosa através da anamnese ¢ necessaria para determinar quais extratos alergénicos
devem ser utilizados na avaliacdo, para que ndo se onere o individuo ou o sistema de
saude suplementar ou publico com a realizagao de testagem de substancias desnecessarias
ou aleatdrias. Os testes cutdneos devem ser realizados com alérgenos aos quais o paciente
tem probabilidade de piora dos sintomas quando em exposi¢do domiciliar ou laboral.
Pacientes com sintomas respiratérios comumente sao sensibilizados a alérgenos inalantes
(intradomiciliares ou do exterior do domicilio, como por exemplo no trabalho) e devem

ser testados com extratos contendo os alérgenos inalantes mais prevalentes em sua area
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geografica, por exemplo, no sul do pais ¢ comum o pélen de plantas causar os sintomas.
Em geral, os alérgenos derivados da chamada poeira domésticas (acaros) e pelos de
animais s3o dominantes em nosso meio (Jutel et al., 2023; Sole et al., 2021b; Urrutia-
Pereira et al., 2021).

Embora reagdes aos testes cutaneos sejam rarissimas, os testes cutaneos de leitura
imediata devem ser realizados sob supervisao imediata de um médico treinado para dar
suporte se necessario e em ambiente com disponibilidade de acesso a medicagdes em caso
de uma reagdo sistémica, como por exemplo a anafilaxia. Por esse motivo, o paciente
apos o teste deve ser observado por cerca de 30 minutos. Em caso de reacdao, o médico
executor podera atender e medicar o individuo prontamente (Sole et al., 2021b).

Em relagdo as substancias testadas, deve-se utilizar antigenos padronizados de boa
qualidade, provenientes de laboratdrios idoneos. Os extratos alergénicos sdo preparados
de material bioldgico, muito complexo, heterélogo e instavel a temperaturas altas,
necessitando, portanto, serem armazenados em ambiente refrigerado e apods serem
utilizados devem retornar a esse ambiente prontamente. Eles sdo compostos de uma
mistura de proteinas, carboidratos, glicoproteinas, enzimas, toxinas, proteinas ndo
alergénicas e de outras substancias que podem ter atividades bioldgica e/ou toxica. Na
maioria dos extratos, os alérgenos representam uma parcela dessa mistura de substancias.
Para um dado extrato alergénico, sua qualidade e sua vida média variam de acordo com
a natureza do material, sua prepara¢do, modo de transporte do laboratorio produtor até o
local a ser utilizado e seu armazenamento na temperatura ideal durante o transporte e o
consultério médico ou clinica médica (Sole et al., 2021Db).

As principais substincias usadas nos testes cutdneos podem ser organicas, como
os extratos de 4caros, fungos, alimentos, polens, insetos, animais, bactérias, virus,
hormdnios, enzimas; ou inorganicas, como os medicamentos, substancias quimicas ou
haptenos. Porém, na pratica clinica, utiliza-se de forma corriqueira acaros, pelos de
animais, polens, fungos, alimentos, latex e insetos, como os himenopteros (Sole et al.,
2021b).

Por varias décadas, os alérgenos de animais mamiferos eram derivados somente
dos pelos ou descamagdes cutdneas, porém os componentes alergénicos mais
sensibilizantes foram identificados nos estudos recentes na saliva, urina e soro. O gato ¢
o animal mais estudado até hoje e em quantidade de estudos publicados na literatura
médica. Seus alérgenos principais sdo encontrados na saliva e foliculos pilosos. Ja no cdo,

o alérgeno principal ¢ o presente nas descamagdes cutineas. Portanto, cada alérgeno a ser
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testado tem uma particularidade e, por esse motivo, ndo se devem testar extratos nao
padronizados ou testar substancias aleatdrias, a fim de padronizar a avaliag¢do clinica e
ndo fornecer diagnosticos equivocados e errdneos, principalmente em casos de
investigacdo de doencas alérgicas ocupacionais. Os diagnosticos realizados de forma
equivocada em suspeita de doencas alérgicas ocupacionais podem trazer sérios prejuizos
financeiros ao individuo, ao empregador e também ao sistema previdenciario (Fonseca
De Lima et al., 2017; Kesici et al., 2019; Popp et al., 1990; Wandalsen et al., 2020;
Wandalsen & Sano, 2020).

Como controle positivo, ¢ utilizada a histamina, principal substancia liberada na
degranulacdo mastocitaria e o principal mediador quimico alérgico, na concentragdo de
10 mg/mL e, como controle negativo, o solvente do proprio extrato testado que em geral
¢ uma solugdo glicerinada a 50% ou soro fisioldgico a 0,9%. Uma das causas de teste
falso-positivo pode ser a colocagdo dos antigenos muito préximos um do outro no local
da aplicacdo do teste, ou mesmo a urticaria fisica, denominada Dermografismo. Deve-se
também excluir a possibilidade do individuo escarificar o local, co¢ando e gerando fator
de confusdo na leitura do teste. Embora alguns autores sugiram que a distancia de 2 cm
seja suficiente, outros referem que 5 cm seja mais seguro, a fim de evitar confluéncia das
papulas e eritema que possa surgir da puntura do extrato. Outra causa de teste falso-
positivo ¢ o uso de alérgenos ndo padronizados que podem conter alguma substancia
irritante, causando eritema local, gerando também avaliag¢do prejudicada na leitura (Sole
etal., 2021b).

O teste falso-negativo pode acontecer devido a qualidade e/ou concentra¢do do
extrato alergénico, validade vencida do produto, mal armazenamento do produto, puntura
realizada de forma extremamente superficial e a baixa sensibilidade do individuo ou ser
suprimido por alguma droga (corticoide ou anti-histaminico, por exemplo). Pode ocorrer
de um teste ser falso-negativo logo apds alguns dias a uma reagao sistémica grave, como
no caso de uma reacao anafilatica a picada de insetos himenopteros ou a penicilina, por
exemplo, em que ocorre o consumo exagerado de IgE especifica para o determinado
alérgeno, gerando auséncia de resposta a puntura. Neste caso, deve-se esperar pelo menos
quatro semanas antes de submeter o individuo aos testes cutdneos de puntura (Sole et al.,
2021b).

Importante ressaltar que o teste cutdneo de leitura imediata com utilizagdo de
extratos padronizados de boa qualidade tem alto valor preditivo negativo (acima de 95%)

e, portanto, pode-se afastar a suspeicao clinica caso venha negativo. Por outro lado, ele
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vindo positivo tem um valor preditivo positivo de 50%, e serd necessario fazer a
correlacdo clinica entre exame positivo, exposi¢cdo ocupacional e piora dos sintomas do
individuo (Sole et al., 2021b) .

O teste de provocagao oral ¢ considerado o padrao-ouro na investigacao de alergia
alimentar e reagdes a medicamentos (drogas). O teste de provocagao oral ¢ realizado sob
supervisdo de um médico treinado para acompanhar, diagnosticar e intervir caso o
paciente apresente qualquer tipo de manifestacdo de reacdo alérgica. Ele consiste em
oferecer o alérgeno suspeito para o paciente afim de mostrar reprodutibilidade dos
sintomas alérgicos referidos pelo paciente e conferir o diagndstico e também para avaliar
se o paciente ja adquiriu tolerancia imunoldgica ao alérgeno em questdo. Durante a
realizacdo do teste, o paciente fica em observacao clinica pelo menos por 2 horas e caso
apresente reacdo ¢ medicado e atendido prontamente. Porém, em alergias a aeroalérgenos,
ndo sdo utilizados e ndo possuem indicacgdo clinica na investigacdo das doengas laborais
(Sole et al., 2021b).

Os testes cutdneos de contato, conhecidos como Patch test, avaliam a
hipersensibilidade tardia (ndo IgE mediada) e também sdo largamente utilizados na
pratica clinica, especialmente em doengas ocupacionais. Na execucao desse tipo de
exame, sdo colocadas diversas substancias em contato com a pele do individuo, no dorso
como local de predilecdo e validagdo do teste. Nas substancias testadas, assim como nos
extratos utilizados no teste de puntura, sdo padronizadas a sua dilui¢do, a concentragdo e
a escolha do alérgeno a ser utilizado. As substancias ficardo acopladas e inseridas em
discos metalicos, conhecidos como “chambers”, acondicionados em adesivos porosos
nas costas do individuo (de Groot, 2022; Sole et al., 2021b).

As substancias testadas ficardo em contato com a pele do individuo por um
periodo de 48 horas. Nesse periodo o individuo ndo poderd praticar atividade fisica nem
deverd molhar a area dos adesivos, pois isso podera limitar e prejudicar o contato da
substancia testada com a sua pele, comprometendo a avaliacdo, chamada leitura, da
possivel reagdo alérgica local, a qual denominamos de dermatite de contato alérgica. Apos
48 horas do contato das substancias com a pele do individuo, sdo retirados os adesivos
contendo os “chambers” repletos dos alérgenos, e nesse momento € realizada a primeira
leitura, ou seja, a avaliagdo clinica da possivel reacdo local. Uma segunda leitura ¢
realizada em 96 horas apods a colocagdo dos adesivos. Os critérios para avaliacdo das
reacdes, ou seja, para interpretagdo do exame, sdo preconizados pelo International

Dermatitis Research Group e utiliza-se como resultado os seguintes padrdes: (-) negativo,
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(+)  discreto  eritema, (++)  eritema/papulas/vesiculas, (+++)  eritema
intenso/papulas/vesiculas confluentes (Johansen et al., 2022; Sole et al., 2021b).

O Patch test ¢ comumente utilizado para avaliar reagdes nas quais o individuo ndo
consegue perceber em seu dia a dia a correlacdo clinica entre a exposi¢do € o
aparecimento dos sintomas, j& que sdo reagdes mais tardias. Nesse exame testam-se as
substancias comumente envolvidas nesses processos alergénicos, como perfumes,
borracha, pigmentos, formaldeido, tolueno, balsamos do peru, niquel, dentre outros. Os
resultados falso-negativos podem ocorrer, € os principais motivos sdo extratos nao
padronizados, utilizagdo pelo individuo de substancias que bloqueiam a reagdo alérgica
como corticoides, testes que foram molhados ou adesivos que foram descolados da pele,
tempo de leitura inferior ao preconizado e quando a substancia causadora das lesdes no
individuo nao estava entre as testadas. Neste ultimo caso, a importancia da avaliacdo
investigativa do profissional ¢ fundamental nesse direcionamento. Portanto, a historia
clinica (anamnese) detalhada determinara e serd mandatoria se a substancia testada sera
relevante ou nado (Sole et al., 2021Db).

Outro exame diagndstico extremamente comum na pratica clinica ¢ o método de
dosagem de IgE total e especifica para determinado alérgeno proteico. Os testes in vitro
podem acrescentar acuracia aliada a seguranca na investigagdo de reacdes de
hipersensibilidade. Porém, esses ndo devem ser realizados isoladamente, mas sim em
conjunto com testes adicionais, além da anamnese e exames fisicos adequados (Sole et
al., 2021b). O exame de IgE normalmente ¢é realizado por ensaio imunoenzimatico,
conhecido como ELISA. O teste ¢ emitido em unidades internacionais por mililitro (1
UI/mL), quilo unidades (1 kU/L) ou em nanogramas por mililitro (2,4 ng/mL de IgE),
sendo o resultado um valor quantitativo e ndo qualitativo, ou seja, ele afere sensibilizagao.
O recurso positivo de IgE especifico a determinado agente confirma a sensibilizagdo
aquele agente, mas nao necessariamente “alergia”(Abul K. Abbas et al., 2021). E,
portanto, ndo fornece isoladamente o diagndstico de alergia, para isso serd necessario
historia clinica compativel, manifestagdes clinicas compativeis e reprodutibilidade, ou
seja, o individuo apresentar sempre o mesmo sintoma ao entrar em contato com
determinado alérgeno e apresentar o exame laboratorial positivo para o alérgeno suspeito
(Sole et al., 2021Db).

O diagnostico ¢ dado por causa e consequéncia, ou seja, se 0 paciente exposto ao
alérgeno proposto e com IgE positiva desenvolvera ou ndo sintomas. Esse sim ¢ o padrao-

ouro para o diagnostico de doencas alérgicas, o qual denominamos de teste de
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provocacao. A disponibilidade desse exame ¢ restrita a poucos agentes, € seu valor
preditivo ainda ndo ¢ absoluto. Para muitos agentes, os ensaios ndo foram ainda
adequadamente validados por numero inadequado de pacientes acuradamente fenotipados
e expostos, ou individuos controle provocados. Em geral estdo disponiveis ensaios de
IgEs, principalmente para aeroalérgenos, antigenos alimentares, medicamentos e insetos
himenopteros. Mas muitos dos possiveis alérgenos ainda ndo estdo disponiveis no
mercado brasileiro, limitando a solicitagdo de exames laboratoriais a varios possiveis
alérgenos (Sole et al., 2021b).

Dentre os exames de provas in vitro para detec¢do de reagdes de
hipersensibilidade, além da dosagem sérica da IgE especifica, incluem-se principalmente
as dosagens séricas de triptase e o teste de ativagdo de basofilo (BAT). Embora existam
varios testes in vitro, a maioria esta disponivel apenas em centros de pesquisa, € nao a
disposi¢ao do clinico, como € o caso do teste do BAT e o teste de triptase sérica. A triptase
sérica ¢ o melhor biomarcador que comprova a degranulagdo dos mastocitos, tanto por
mecanismo IgE, como nao-IgE mediado. Como ¢ disponivel apenas em poucos centros e
com um custo elevado para o paciente, raramente tem-se o resultado imediato da amostra
colhida na fase aguda de uma exposicdo, limitando substancialmente a aplicabilidade
clinica deste método no dia a dia profissional (Sole et al., 2021b; Spindola et al., 2020).

Idealmente, recomenda-se coletar duas amostras na fase aguda e, apds 24 horas
da rea¢do, uma nova amostra para o valor basal. Estudo britanico, denominado como
NAP6, mostrou que a coleta imediatamente apds a estabilizacdo do paciente em uma crise
alérgica, como a anafilaxia, aumenta a acurdcia da detec¢do de forma significativa.
Considera-se aumento significativo a elevacao da triptase acima de 2 ug/L + 1,2x triptase
basal (em ug/L). Mesmo quando ndo se obtém a amostra da fase aguda, a dosagem isolada
da triptase basal € util como triagem para casos de doencas de ativa¢do mastocitaria, como
a mastocitose cutidnea ou sistémica (Harper et al., 2018; Sole et al., 2021b; Spindola et
al., 2020).

O teste de ativacdo de basofilos (BAT) fundamenta-se na andlise por citometria
de fluxo de marcadores de ativagdo e degranulag@o presentes na superficie da membrana
de basofilos. Tem sido comparado a testes in vivo (como o Prick test), demonstrando alta
acuracia diagnostica. O BAT potencialmente pode ser realizado para qualquer tipo de
aeroalérgeno. No Brasil, o BAT ainda nio estd presente na rotina clinica devido ao
limitante de custo e disponibilidade laboratorial e ¢ utilizado apenas em pesquisas (Abul

K. Abbas et al., 2021; Sole et al., 2021b).
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A prova de func¢dao pulmonar, conhecida como Espirometria, ¢ amplamente
utilizada nas doengas alérgicas pulmonares, como a asma alérgica. E, nesse contexto, a
asma exacerbada ou causada pelo ambiente laboral ¢ avaliada também pela espirometria
como parametro de auxilio no diagnoéstico e na evolucao da doenga ocupacional. As duas
principais caracteristicas dessa patologia sao a hiper-responsividade bronquica e a
inflamacao alérgica causada pelo influxo de células inflamatérias quando em contato com
o alérgeno presente em ambiente laboral. A espirometria deveria ser um exame de rotina
para os trabalhadores que atuam em ambiente com muitos aeroalérgenos, poluentes,
substancias volateis e de pequenas particulas. Nesse exame o individuo assopra o
dispositivo e sdo avaliados parametros ventilatorios pré e pés uso de broncodilatador de
curta duragdo, a fim de verificar se ha algum disturbio ventilatdrio restritivo ou obstrutivo

(GINA-2025-Update-25 11 08-WMS (1).Pdf, n.d.; Santos & Gregorio, 2016).

3.3. Principais fatores de risco associados com as hipersensibilidades respiratdrias

E notavel que muito se tem estudado sobre a prevaléncia das doencas alérgicas
respiratdrias nos ultimos anos em todo o mundo, principalmente com o advento da
COVID-19. No entanto, mesmo antes desse advento as doengas respiratérias, dentre elas
as alérgicas, ja estavam em evidéncia no mundo cientifico, principalmente em estudos
sobre a asma, por ser a doenca respiratdria mais prevalente em todo o mundo, com maior
numero de hospitalizagdes e afastamentos laborais e escolares (Andrade et al., 2020; Azzi
et al., 2021; Urrutia-Pereira et al., 2023).

Também ¢ notavel que a prevaléncia das doengas alérgicas vem aumentando nos
ultimos anos, principalmente as alergias alimentares e dermatites, gerando um problema
de saude publica consideravel, pois acarreta em oneragao dos sistemas publicos e privados
de saude, absenteismo na escola e laboral, culminando em aposentadorias precoces,
gerando prejuizos a previdéncia social e privada (Sarquis Serpa et al., 2022).

Nesse contexto, além dos fatores associados a morbimortalidade, ha também
prejuizos na faixa etaria pediatrica quanto ao aprendizado, socializagdo, qualidade de
vida, desenvolvimento pondero-estatural das criangas, em todo o mundo. Isso se deve ao
fato dessas criangas e adolescentes ndo conseguirem dormir com qualidade, devido a
tosse, falta de ar e chiado no peito, que podem exacerbar durante a noite. Além do cansago
e do desencadeamento dos sintomas ao correr, pular, brincar e atividades proprias da faixa

etaria, essas criangas costumam faltar as aulas devido as crises recorrentes das doencgas
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respiratorias alérgicas (Global Initiative for Asthma, 2023; Sarinho et al., 1995; Wise et
al., 2023).

O aumento da prevaléncia das doengas alérgicas respiratorias até o ano de 2000
vinha ocorrendo principamente pelas alteragdes ambientais, mudangas no padrao de
consumo de alimentos e no estilo de vida ocorridos nas ultimas décadas (Sarinho et al.,
1995; Sarquis Serpa et al., 2022; Urrutia-Pereira et al., 2021).

A predisposicao ao desenvolvimento das doencas respiratorias alérgicas se inicia
antes mesmo do nascimento do individuo, pois os estudos mostram que existe um periodo
critico antes e apos o nascimento do bebé humano, no qual o individuo predisposto
geneticamente a ser atopico encontra-se em alto risco para ser sensibilizado. A heranca
genética dos genitores e dos fatores ambientais sdo fatores fundamentais no
desenvolvimento das doencas respiratorias alérgicas. Até recentemente nao havia como
ser modificado o genoma humano a fim de bloquear ou minimizar o risco de atopia e a
prevencao se dava na intervencao sobre os fatores ambientais que culminam nas doencas
alérgicas (Campos, 2021). Porém, muito se tem evoluido em terapia para doengas auto
imunes, genéticas e atopia e ja se € possivel alterar o genoma com terapias genéticas,
ainda com alto custo para o paciente e os servicos de satde (Bhat & Garibyan, 2022). Os
estudos mostram também que quando mais precoce for essa intervengao maior a chance
de beneficio, ou seja, a prevengao se inicia no pré-concepcional do casal genitor. A partir
da décima primeira semana de gestagdo ja ha a capacidade de producao pelo feto de IgE
(Abul K. Abbas et al., 2021), que inclusive pode ser medida em sangue de cordio
umbilical. A sensibilizacao alérgica intra-uterina refere-se ao processo em que o sistema
imunologico fetal entra em contato com antigenos (alérgenos) ainda durante a gestagdo e
desenvolve uma resposta imunologica especifica, geralmente do tipo Th2, predispondo o
individuo a alergias ap6s o nascimento. Embora ainda seja um tema em debate, evidéncias
indicam alguns mecanismos plausiveis como por exemplo, alguns alérgenos ambientais
e alimentares da mae podem atravessar a placenta em pequenas quantidades e alcangar a
circulagdo fetal. J& foi detectado no liquido amniotico ou sangue fetal: proteinas do leite
de vaca, ovo, amendoim, alérgenos de 4caros. Esses antigenos podem ser capturados por
células apresentadoras de antigeno fetais (como células dendriticas), iniciando uma
resposta imunoldgica. O sistema imune fetal ja apresenta linfocitos T funcionais a partir
da metade da gestagcdo, capazes de responder a estimulos antigénicos. Portanto, a
prevencao ¢ focada em trés frentes principais: primaria, na qual evita-se a sensibilizagao;

secundaria, que impede ou reduz o contato com o desencadeador dos sintomas; ¢ a forma
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terciaria de prevengdo, que atua controlando os sintomas naqueles individuos com
doengas alérgicas ja estabelecidas minimizando chances de sequelas e mortalidade. Por
exemplo, a exposi¢do precoce a medicamentos como antibiodticos e o paracetamol podem
aumentar o risco de desenvolvimento de asma, com mecanismo fisiopatologico ainda em
investigacao (Campos, 2021; Chong-Neto et al., 2019a; Lambrecht & Hammad, 2017;
Liccardi et al., 2018).

Em relacdo a heranga genética, cerca de 20% da populagdo seja acometida por
alguma doenca alérgica. Mas esse numero estd com tendéncia a aumentar
significativamente, segundo a ultima avaliacao do GINA (Estratégia global para a gestao
e prevengdo da asma), para 50% de individuos alérgicos em todo o planeta devido a
associagdo de heranca genética e influéncia ambiental. Os individuos que possuem
historia familiar positiva para serem alérgicos, podem desenvolver qualquer tipo de
doenca alérgica, dentre elas, rinite, asma, dermatite atdpica, dentro outras. Se os
progenitores sdo alérgicos, a chance de a prole ser acometida ¢é cerca de 70%, podendo
chegar a 100% em alguns casos, quando comparados a popula¢ao em geral cujo risco gira
em torno de 20 a 30% (Campos, 2021; GINA-2025-Update-25 11 _08-WMS (1).Pdf,
n.d.).

Em um trabalho de (Sarinho et al., 1995) realizado no Brasil ha algumas décadas,
foi verificado que filhos de maes asmaticas apresentaram um risco relativo 6,95 vezes
maior de desenvolver asma do que aqueles gerados em ventre de mades ndo asmaticas.
Nesse estudo, os autores apontam que o ventre materno pode funcionar como um
apresentador de antigenos na vida fetal, tornando a mae mais significativa do ponto
genético para o desenvolvimento de asma do que o pai do concepto (Sarinho et al., 1995).

Alguns fatores sdo alheios a heranca genética e podemos chama-los de
epigenéticos. Fatores epigenéticos podem influenciar significativamente o risco de
desenvolvimento ou prevencgdo de alergias em bebés, pois modulam a expressdo génica
do sistema imunologico sem alterar a sequéncia do DNA. Durante a gestacdo € nos
primeiros meses de vida ocorre um periodo critico chamado “programacao imunologica
precoce”, no qual fatores ambientais podem induzir modificagdes epigenéticas que
favorecem tolerdncia imunoldgica em vez de respostas alérgicas. Os principais
mecanismos epigenéticos envolvidos sdo: metilacdo do DNA, modificacdes de histonas,
regulacao por microRNAs. Esses processos influenciam genes associados a resposta
imune Thl, Th2 e Treg. A prevencdo de alergias em bebés pode ser influenciada por

fatores epigenéticos que modulam o desenvolvimento do sistema imunoldgico,
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principalmente: aleitamento materno, microbiota intestinal saudavel, nutricio materna
adequada, exposi¢do microbiana equilibrada e reducao de exposi¢des ambientais nocivas
Esses fatores favorecem o desenvolvimento de tolerancia imunolédgica e regulacdo do
sistema imune, reduzindo a probabilidade de doencas alérgicas (Zuccarello et al., 2022).

A profilaxia da sensibilizagdo alérgica pode e deve ser iniciada no momento que
o casal decide gerar um bebé. Os exames pré-concepcionais, a atualizagdo da caderneta
de vacina da mulher, a alimentagdo da futura mae, o ambiente externo ao utero, consumo
de alcool, exposicao passiva ou ativa ao tabagismo, consumo de drogas, microbiota
intestinal da mulher e diversos outros fatores podem influenciar na historia alérgica do
futuro bebé (Chong-Neto et al., 2019a; Urrutia-Pereira et al., 2021, 2023).

Durante o pré-natal, a mulher deve ser orientada quanto aos maleficios do uso de
drogas ilicitas, exposicao a poluicdo atmosférica e ao tabagismo (passivo ou ativo). A
exposicdo a fumaca de cigarro e drogas como o crack e a maconha, além da poluicao
ambiental, sdo os principais fatore de risco, segundo estudos, para a sibilancia em bebés
e o desenvolvimento de asma na idade escolar, devido ao remodelamento do epitélio
pulmonar que as substancias presentes no ambiente podem ocasionar. Isso ocorre porque
o pulmdo em desenvolvimento ¢ mais susceptivel a lesdes por agentes todxicos,
desempenhando um importante papel no mecanismo de lesdo tecidual e reparo. Em
termos de saude publica global, a poluicdo ambiental ¢ motivo de preocupagdo, pois a
exposi¢do a poluentes atmosféricos ameaga a satide de individuos de todas as idades,
porém as criangas estdo mais suscetiveis, pois a capacidade pulmonar ¢ menor, devido a
imaturidade imunoldgica e ao pulmdo ainda estar em desenvolvimento. Na fase de
crescimento e desenvolvimento embrionario, os tecidos pulmonares passam por
diferentes estagios de amadurecimento, tanto do ponto de vista anatdmico quanto do
ponto de vista fisioldgico. Isso se da devido ao rapido crescimento celular e também ao
desenvolvimento do sistema imunoldgico. Nesse periodo da vida humana, a capacidade
de desintoxicacgdo celular frente a exposi¢ao a agentes agressores € menos desenvolvida,
o que dificulta a eliminag@o e metabolizacdo dos componentes, ocasionando risco a saude
(Sarquis Serpa et al., 2022; Urrutia-Pereira et al., 2023).

Outro ponto que direciona muitas pesquisas em relacdo a doencas alérgicas
respiratorias € a possivel influéncia da dieta materna durante a gestagdo e a lactagdo como
fatores de risco para a sensibilizagdo do feto e do lactente. Sabe-se que at¢ o0 momento
ndo existe uma estratégia Uinica para evitar ou minimizar o surgimento de alergia nos

pacientes. Porém, os estudos apontam, e sdo praticamente unanimes, que ndo ha nenhuma
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recomendacao para modificacdes dietéticas maternas durante a gravidez ou lactacao,
como evitar os alimentos potencialmente alergénicos (leite de vaca, ovo, amendoim,
oleaginosas, trigo, gliten, milho, soja, peixes, frutos do mar e o gergelim), com o intuito
de prevenir a alergia infantil respiratoria. Sobre isso, o uso de formula hidrolisada
(hipoalergénica) nao teve eficicia comprovada na prevengdao de alergia. Em
contrapartida, varios estudos apontam e demonstram que o aleitamento materno ¢ sem
davida nenhuma o principal fator protetor para o desenvolvimento de qualquer tipo de
alergia, dentre elas a respiratéria como a sibilancia precoce na infancia. O aleitamento
materno exerce efeito protetor contra alergias respiratorias (asma, rinite alérgica e
sibilancia) por meio de varios mecanismos imunologicos € microbioldgicos que atuam
principalmente na maturag¢ao do sistema imunoldgico do lactente e no desenvolvimento
da tolerancia imunologica. O leite materno, por ser um alimento completo
nutricionalmente e complexo imunologicamente, tem na IgA secretoria e nas citocinas
(TGF-BETA, CD14 soluvel) o seu principal fator protetor no desenvolvimento da alergia.
O leite materno, especialmente o colostro, € rico em imunoglobulina A secretora, além
de IgG e IgM. Essas imunoglobulinas atuam nas mucosas respiratorias e intestinais do
recém-nascido, impedindo a adesdo de patogenos e alérgenos as superficies epiteliais. A
IgA forma uma barreira imunoldgica nas mucosas, reduzindo inflamagao e sensibilizagao
alérgica. Esse processo limita a penetracao de aeroalérgenos e reduz a ativagdo exagerada
da resposta Th2, tipica das doengas alérgicas. Portanto, diante das inimeras vantagens
nutricionais, imunoldgicas, economicas e psicologicas, deve-se sempre incentivar o
aleitamento materno (Abul K. Abbas et al., 2021; Chong-Neto et al., 2019a).

Sobre o convivio precoce e constante, principalmente em ambiente
intradomiciliar, da gestante e do bebé com animais de estimag¢ao, como cao e gato, ajudam
na prevencdo de alergias respiratorias, ja que estimulam o sistema imune pelo contato
com microrganismos (microbiota) desses animais domésticos, potencializando a resposta
imune a tolerancia por meio de estimulos dos linfocitos T regulatérios (Campos, 2021;
Lambrecht & Hammad, 2017). Cada vez mais estudos sobre a importancia da microbiota
estdo em vigéncia no mundo cientifico. Sobre esse aspecto, hd alguns anos a hipdtese da
higiene trouxe essa discussao a tona no meio cientifico, pois acredita-se que a diminui¢ao
da exposicdo a agentes microbianos presentes na microbiota dos animais possa aumentar
o risco de desenvolvimento de sintomas alérgicos respiratorios. Isso se deve ao fato de
gerar um desvio do padrdo de resposta tipo Thl para Th2, gerando estimulo para a

producdo de IgE pelos linfocitos B, aumentando o risco de manifestacdes alérgicas
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respiratorias, por exemplo (Lambrecht & Hammad, 2017). A exposi¢ao precoce das
gestantes e das criangas aos bichos de estimacao tende a reverter o desvio do perfil Th2
para o perfil Th1, estimulando a tolerancia do organismo materno e infantil aos antigenos
como os aeroalérgenos, protegendo contra as alergias respiratérias (Chong-Neto et al.,
2019a).

Em contrapartida, ainda em relacdo a microbiota, o uso de antibidticos pode
predispor o individuo ao desenvolvimento das alergias, dentre elas as respiratorias, pois
a microbiota pode favorecer a indugao de tolerancia, na medida que melhora a barreira da
mucosa intestinal, impedindo a passagem dos antigenos para a corrente sanguinea
(Yamamoto-Hanada et al., 2017).

Os fatores de risco associados com as doengas alérgicas respiratorias sdo diversos
e eles tém interfaces e se correlacionam, ndo sendo, portanto, responsaveis isoladamente
pelo desenvolvimento e exacerbacdo dos sintomas respiratérios. A abordagem ao
individuo alérgico ¢ necessariamente ampla, avaliando-se todos esses cendrios citados.
O aumento da prevaléncia das doengas alérgicas respiratérias vem ocorrendo pelas
alteragdes ambientais, mudancgas no padrao de consumo de alimentos e no estilo de vida
ocorridos nas ultimas décadas (Sarquis Serpa et al., 2022).

Em termos de satde publica global, a poluicio ambiental ¢ motivo de
preocupacgao, pois a exposi¢do a poluentes atmosféricos ameaca a saude de individuos de
todas as idades, porém as criancas estdo mais suscetiveis, pois a capacidade pulmonar ¢é
menor, devido a imaturidade imunolodgica e ao pulmao ainda estar em desenvolvimento.
Por isso, a importancia da protecdo da saude pulmonar se inicia antes mesmo da fase
adulta e laboral do individuo (Sarquis Serpa et al., 2022). Na fase de crescimento e
desenvolvimento embriondrio, os tecidos pulmonares passam por diferentes estdgios de
amadurecimento, tanto do ponto de vista anatdmico quanto do ponto de vista fisiologico.
Isso se d& devido ao rapido crescimento celular e também ao desenvolvimento do sistema
imunologico. Nesse periodo da vida humana, a capacidade de desintoxicacao celular
frente & exposicdo a agentes agressores ¢ menos desenvolvida, o que dificulta a
eliminagdo e metabolizagdo dos componentes, ocasionando risco a saude (Abul K. Abbas
et al., 2021).

Importancia € notada para a sensibiliza¢do e exacerbagdo dos sintomas de acordo
com a localizagdo da moradia do individuo, pois o tipo de alérgeno varia geograficamente.
Nesse contexto, em paises de clima temperado, a sensibilizagdo a animais domésticos,

por exemplo, ¢ mais expressiva. Do mesmo modo, em locais imidos, a sensibilizagdo a
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acaros ¢ preponderante. O clima umido favorece o crescimento dos acaros, pois sao
artropodes que possuem um balango hidrico precario. Em climas secos, a sensibilizagao
a barata ¢ maior (Peden & Reed, 2010; Urrutia-Pereira et al., 2023).

Em 2023, o relatério “Ensuring safety and health at work in a changing climate”,
divulgado pela Organizagao Internacional do Trabalho, denominada OIT, alertou que
uma porcentagem acima de 70% de trabalhadores (homens e mulheres) no mundo todo
esta exposta a riscos ocupacionais em fun¢do das mudangas climaticas que vém ocorrendo
ao longo dos anos. Um niimero de 2,4 bilhdes de trabalhadores, de um total de 3,4 bilhdes,
esta susceptivel a exposi¢ao ao calor em fungdo de suas jornadas laborais. Segundo a OIT,
avaliando dados de 2020, quando calculada como percentagem da for¢a de trabalho
global, a propor¢ao aumentou de 65,5% para 70,9 % desde 2000. Além disso, o relatorio
estima que 18.970 vidas e 2,09 milhdes de anos de vida ajustados por deficiéncia sdo
perdidos todos os anos devido a 22,87 milhdes de lesdes ocupacionais atribuiveis ao calor
excessivo. Nesse sentido, a OIT alerta que seja necessaria a adequagao de medidas de
seguranga do trabalho para adequar as condigdes de trabalho a essa nova realidade
climatica mundial, ndo s6 em relacdo as doengas respiratérias, mas também a doengas
como um todo. Trabalhadores mundialmente estdo expostos ao sol e ao ar livre, gerando
risco iminente de desenvolvimento de cancer de pele, com exposi¢do também a polui¢ao
ambiental. Considerando que esses trabalhadores também estdo expostos a agrotoxicos
ou pesticidas, o risco de doencas respiratérias € envenenamentos cresce
exponencialmente, e o documento da OIT aponta que hd mais de 870 milhdes de
trabalhadores do setor agricola, com mais de 300 mil mortes atribuidas ao envenenamento
e 15 mil mortes resultantes da exposi¢cdo a doengas parasitarias e transmitidas por vetores,
principalmente em paises de clima temperado, como no Brasil. A organizagdo aponta
também que, em fun¢do das mudancas climaticas e de indices de polui¢do atmosféricas,
os locais de trabalho terdo que realizar medidas preventivas de exposi¢cdo ocupacional e
tentar minimizar riscos ocupacionais, como por exemplo limites de exposi¢ao de

temperatura, tempo de exposi¢ao e medidas preventivas (ILO, 2023).

3.4. Influéncia das hipersensibilidades respiratérias na qualidade de vida dos estudantes
A qualidade de vida ¢ definida pela Organizagao Mundial da Saade (OMS) como
“a percepcao do individuo de sua inser¢do na vida, no contexto da cultura e sistema de

valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e
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preocupacdes”. No contexto médico e clinico, considera-se que a qualidade de vida ¢ um
componente de suma importancia no acompanhamento de pacientes com doengas de
carater cronico como a asma e a rinite, doengas respiratdrias alérgicas prevalentes em
todo o mundo (Menezes, 2017).

A avaliagdo da qualidade de vida no contexto clinico pode ser realizada de varias
maneiras atualmente, sendo em todo o mundo cientifico indicada a utilizacdo de
instrumentos validados, com o objetivo de mensuracdo padronizada de sintomas e
percepgoes do individuo, € no contexto médico o paciente pode também ser avaliado
dessa maneira. O WHOQoL-bref ¢ um desses instrumentos de avaliagdo clinica, validado
e adaptado para a lingua portuguesa e para a lingua portuguesa falada no Brasil,
caracterizando uma versao abreviada do WHOQOL-100, desenvolvido e recomendado
pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS), principalmente para pesquisas clinicas. Esse
instrumento valoriza a percep¢do individual do participante da pesquisa, € no ambito
clinico do paciente em questdao pode avaliar a sua qualidade de vida em diversos grupos
e situagoes, independentemente do nivel de escolaridade do individuo. O participante
relata como se sente a respeito da sua qualidade de vida, percepcao de saude e outras areas
por meio de 26 perguntas, divididas em quatro dominios: fisico, psicologico, relagdes
sociais € meio ambiente. O dominio fisico avalia a presenca de dor e desconforto, bem
como energia e fadiga, sono e repouso, mobilidade para exercer suas tarefas, atividades
da vida cotidiana, dependéncia de medicag@o ou de tratamentos e capacidade laboral. O
dominio psicoldgico, por sua vez, avalia sentimentos positivos, pensar, aprender,
memoria e concentracdo em suas atividades, autoestima, imagem corporal e aparéncia,
sentimentos negativos e espiritualidade/religido/crencas pessoais. O dominio de relagdes
sociais avalia relagdes pessoais, suporte (apoio) social e atividade sexual com seu (sua)
parceiro (a). E, por fim, o dominio de meio ambiente aborda temas como seguranga fisica
e protecdo, ambiente domiciliar, recursos financeiros, cuidados de satide e sociais
(disponibilidade e qualidade), oportunidades de adquirir novas informagdes e habilidades,
participagdo em oportunidades de recreacdo e lazer, ambiente fisico (polui¢do, ruido,
transito, clima) e transporte (Fleck et al., 2000).

A qualidade de vida representa um importante aspecto sobre a saude fisica e
mental no contexto das doengas alérgicas e, consequentemente, no futuro desse individuo.
Evidéncias apontam que disturbios psicologicos, como o esgotamento profissional
(Sindrome de Burnout), associados a baixa qualidade de vida estdo como redutores da

motivagdo estudantil e realizacdo profissional (Kogevinas et al., 1999b; Pégo & Pégo,
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2016; Roy, 2018; WHOQOL - Medi¢dao Da Qualidade de Vida| A Organiza¢ao Mundial
Da Saude, n.d.).

Ansiedade e depressdo sdo transtornos frequentes de doencas cronicas, mas
muitos estudos ainda estdo em andamento para essa correlagdo com a asma € a rinite,
consideradas doencgas cronicas alérgicas. No estudo de (Bedolla-barajas et al., 2000), a
rinite € apontada como doenga associada a ansiedade e depressdo, pelo menos em
mulheres. Nesse estudo transversal foram selecionados individuos com rinite alérgica (n
=111), rinite ndo alérgica (n = 34) e um grupo controle (n = 96) do hospital universitario,
ndo citada a localidade. Porém, ndo foi correlacionado o risco com o fato de os
participantes serem atopicos, mas sim com o fato de terem ou ndo rinite. Eles concluem
o estudo com a percepcao de que é provavel que a causa dessa associagdo seja a
cronicidade da doenga e ndo a atopia (Bedolla-barajas et al., 2000).

A asma e a rinite sao doencas muito prevalentes em nosso meio, porém a rinite
ndo tem potencial de causar risco de vida. Mesmo assim a rinite pode prejudicar
dramaticamente a qualidade de vida e o desempenho do trabalho, gerando sintomas
mentais de ansiedade, depressao e tristeza (Lee et al., 2016). No trabalho de (Mou et al.,
2022), os autores mostram que o desenvolvimento de sintomas depressivos aumentam a
gravidade da rinite alérgica, e a taxa de falha do tratamento e de melhora dos sintomas
aumenta significativamente os gastos sociais com a doencga alérgica. Em um outro estudo,
realizado em 2019, os autores afirmam que, apesar da alta prevaléncia de condi¢des
alérgicas em individuos com contato profissional com pelos de animais, seus efeitos sobre
a saude mental e qualidade de vida ainda sd@o pouco conhecidos. A rinite alérgica foi
associada a um aumento de duas vezes no risco de transtorno do panico (Hsieh et al.,
2019) e o diagndstico de asma ja foi associado a quadros de ansiedade (Lee et al., 2016)
Assim, sugere-se que a sensibilizacdo pelo contato com alérgenos provenientes de
animais pode ter um impacto negativo na saide mental e qualidade de vida (Davila et al.,

2018).

3.5 Exposicao ocupacional e imunotolerincia

A relagdo entre a exposicdo a alérgenos e o desenvolvimento de tolerancia
imunologica € uma questao complexa que tem sido amplamente estudada em varias areas.
Embora possa parecer contraditorio que a exposi¢cdo constante e frequente a alérgenos

possa levar a imunotolerancia, a literatura fornece insights sobre como diferentes niveis
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e duracdes de exposicao podem impactar a sensibiliza¢dao e as respostas imunologicas,
podendo gerar sintomas clinicos e exacerbar doengas respiratérias, por exemplo (Abul K.
Abbas et al., 2021; Urrutia-Pereira et al., 2023).

Estudos mostraram que altos niveis de exposi¢ao a acaros podem aumentar o risco
de sensibilizagdo precoce, particularmente em individuos com predisposi¢des atopicas.
Por outro lado, baixos niveis de exposi¢do a alérgenos podem prolongar a inducdo da
sensibilizacdo, sugerindo uma relagdo dose-dependente entre exposi¢ao e resposta imune.
Isso destaca a importancia de considerar a intensidade e a duragdo da exposicdo ao
alérgeno ao avaliar seus efeitos sobre a tolerancia imunologica (Satyaraj et al., 2019a;
Sole et al., 2021Db).

Pesquisas em modelos animais demonstraram que a exposicdo prolongada a
alérgenos especificos pode induzir falta de resposta e tolerdncia a exposicdes
subsequentes, indicando o potencial para modulacdo imune especifica ao alérgeno ao
longo do tempo, mas esse mecanismo ¢ dose dependente, ou seja, depende da
concentragdo ofertada e do tempo ofertado (Simoneti et al., 2020). Por exemplo, em ratos,
a exposicdo prolongada a ovalbumina (OVA) através do trato respiratério levou a um
estado de falta de resposta a inalagdo adicional de OVA, destacando a natureza dinamica
das respostas imunoldgicas aos alérgenos (Liccardi et al., 2018).

Além disso, o papel da exposicao a alérgenos no desenvolvimento da asma tem
sido objeto de debate, com alguns estudos sugerindo uma associacdo significativa entre a
exposi¢do a alérgenos e a prevaléncia de asma (GINA-2025-Update-25 11 08-WMS
(1).Pdf, n.d.; Sarquis Serpa et al., 2022). O aumento da exposicao a aeroalérgenos, muitas
vezes devido a passar mais tempo em ambientes fechados, poderia ser uma causa primaria
do aumento das taxas de asma globalmente. Isso ressalta o impacto potencial de fatores
ambientais, incluindo a exposi¢cdo a alérgenos, no desenvolvimento de condic¢des
respiratorias (GINA-2025-Update-25 11 08-WMS (1).Pdf, n.d.). Nesse contexto, ¢
necessario definir dois conceitos importantes atrelados as doencas alérgicas, dentre elas,
as doengas ocupacionais. Os agentes causadores das alergias ocupacionais abrangem uma
extensa lista de substancias naturais e sintéticas, utilizadas em processos industriais em
sua maioria e com tendéncia a aumentar. Por este motivo, o individuo necessitara realocar
sua funcdo laboral, em razdo da ndo melhora dos sintomas ou mesmo do agravamento
dos sintomas, pois em qualquer circunstancia que o individuo volte a0 mesmo ambiente

de trabalho havera reaparecimento dos sintomas, acarretando grande impacto em sua
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qualidade de vida (Abul K. Abbas et al., 2021; Fonseca De Lima et al., 2017; Sarquis
Serpa et al., 2022).

Em relacdo a heranca genética, os estudos estimam que 20% da populacdo seja
acometida por alguma doenca alérgica. Mas esse nimero esta com tendéncia a aumentar
significativamente, segundo a tltima avaliacdo do GINA (Estratégia Global para a Gestao
e Prevencdo da Asma), para 50% de individuos alérgicos em todo o planeta, devido a
associacdo de heranca genética e influéncia ambiental. Até¢ o ano de 2000 as alergias
respiratorias cresciam em numeros de acometidos, depois nota-se uma estabilizacdo. A
partir de 2000, observa-se um aumento das alergias alimentares e doencas alérgica
cutaneas. Os individuos que possuem histéria familiar positiva para serem alérgicos
podem desenvolver qualquer tipo de doenga alérgica, dentre elas, rinite, asma e dermatite
atopica. Se os progenitores sdo alérgicos, a chance de a prole ser acometida ¢ cerca de
70%, podendo chegar a 100% em alguns casos, quando comparados a populagdo em
geral, cujo risco gira em torno de 20 a 30% (GINA-2025-Update-25 11 _08-WMS (1).Pdyf,
n.d.; Wise et al., 2023a).

Em um estudo de (Sarinho et al., 1995),realizado no Brasil ha algumas décadas,
foi verificado que filhos de maes asmaticas apresentaram um risco relativo 6,95 vezes
maior de desenvolver asma do que aqueles gerados em ventre de maes nao asmaticas.
Nesse estudo, os autores apontam que o ventre materno pode funcionar como um
apresentador de antigenos na vida fetal, tornando a mae mais significativa do ponto
genético para o desenvolvimento de asma do que o pai do concepto.

Os meédicos veterinarios estabelecem prevencdo € minimizam propagacao de
doengas para outros animais e também para os donos dos animais, desempenhando fun¢ao
importante para a satide publica em todo o territorio nacional e mundial. E nesse contexto
de exposi¢do laboral frequente, precisam se proteger e evitar o desenvolvimento de
doengas laborais. Portanto, os equipamentos de prote¢do individuais, como luvas,
mascaras e jalecos, sdo essenciais no auxilio de prevencdo dessas doencas. Estudos
abordando especificamente esse grupo de profissionais sdo escassos (Liccardi et al., 2018;
Santos & Gregorio, 2016).Por outro lado, podem desenvolver tolerancia a medida que
sdo expostos, pelo aumento de linfocitos T regulatérios que conferem a tolerancia
imunoldgica (Abul K. Abbas et al., 2021).

Em resumo, a literatura sobre exposicao a alérgenos, tolerancia imunoldgica e o
desenvolvimento de condig¢des alérgicas fornece uma compreensdo diferenciada da

complexa interagdo entre fatores ambientais e respostas imunologicas. Embora altos
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niveis de exposicao a alérgenos possam aumentar o risco de sensibilizacao, a exposi¢ao
prolongada pode induzir tolerdncia imunoldgica em alguns casos. O momento, a
intensidade e a natureza da exposi¢do ao alérgeno contribuem para moldar as respostas
imunologicas e o desenvolvimento de condigdes alérgicas, destacando a necessidade de

abordagens personalizadas para o manejo de alérgenos e estratégias de prevengao.
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Teaser Text

Animal allergen sensitization in university students appears to be shaped more by early-life
factors. In this study, childhood allergy was associated with cat allergen sensitization, whereas
breastfeeding showed a protective association. Asthma, in turn, was linked to poorer quality of
life, particularly in the global, physical, and psychological domains. Together, these findings
underscore the importance of early risk identification and effective respiratory disease control in

university populations.

Abstract

Background: Animal dander allergy and allergic rhinitis may influence career choices by
discouraging entry into professions with frequent animal exposure. University students may be
especially vulnerable to allergic respiratory conditions because of sustained exposure to animal-
derived allergens, with possible consequences for quality of life. However, sensitization profiles,
early-life determinants, and their relationship with quality of life remain poorly characterized in
this population. Objective: To investigate sensitization to animal allergens and to identify
associated risk and protective factors, as well as their relationship with asthma, allergic rhinitis,

and quality of life among university students. Methods: In this cross-sectional study, 119
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undergraduate students from one public and one private university completed standardized
questionnaires on allergic symptoms, animal exposure, and quality of life, including the Asthma
Control Test (ACT), Rhinitis Control Assessment Test (RCAT), WHOQOL-BREF, and a
Respiratory Allergy Risk Factors Questionnaire. Sensitization to dog and cat allergens was
assessed by skin prick testing. Associations were examined using Fisher’s exact test and
multivariable logistic regression. Linear regression models were used to assess the effect of
asthma on global and domain-specific quality-of-life scores. Results: A history of childhood
allergy was independently associated with cat sensitization, whereas breastfeeding showed a
protective association. No independent predictors were identified for dog sensitization. Asthma
was associated with poorer quality of life, particularly in the global, physical, and psychological
domains. Linear regression showed significant effects of asthma on the global score ( = 8.694;
p = 0.009), physical domain (f = 10.671; p < 0.0001), and psychological domain (p = 7.260; p =
0.019). Conclusions: University students bear a measurable burden of animal allergen
sensitization, particularly to cats, shaped in part by early-life factors. Asthma further contributes
to worse quality of life in this population. These findings reinforce the importance of early risk
identification and targeted preventive strategies to mitigate the long-term impact of allergic
respiratory disease.

Keywords: respiratory allergy, university students, cat allergy, quality of life

Key learning points

What is already known about this subject:

e Exposure to animal-derived allergens may contribute to respiratory allergic disease,
including allergic rhinitis and asthma.

e Early-life factors, such as childhood allergy, breastfeeding, and pet exposure, may shape
the subsequent risk of allergic sensitization.

e (at allergens are highly persistent in indoor environments and are recognized as major

drivers of sensitization.

What this study adds:

e In this university population, sensitization was more evident for cat allergens than for dog
allergens.

e Childhood allergy was associated with increased odds of cat allergen sensitization,
whereas breastfeeding showed a protective association.

e Asthma was associated with poorer quality of life, particularly in the global, physical,

and psychological domains.
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What impact this may have on practice or policy:

Early-life determinants should be taken into account when assessing susceptibility to

animal allergen sensitization in young adults.

Early risk identification and appropriate asthma management may help reduce the burden

of allergic respiratory disease in university populations.
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Introduction

University students may be exposed to animal-derived allergens throughout life, both
before and during higher education, and such exposure may contribute to respiratory allergic
diseases, particularly allergic rhinitis and asthma [1, 2]. Sensitization to animal allergens,
especially those derived from cats and dogs, is common and may be associated with persistent
symptoms, impaired daily functioning, and reduced quality of life [2]. Nevertheless,
epidemiological data on sensitization profiles and associated factors in university students remain
limited [1].

Among the main determinants of allergic sensitization and respiratory allergy, the
duration, intensity, and timing of exposure appear to be particularly relevant [3,4]. University
students therefore represent an important population in which to investigate how cumulative
exposures across life may influence sensitization patterns and allergic outcomes. At the same
time, repeated exposure may induce immunological tolerance in some individuals through
mechanisms involving the expansion of regulatory T lymphocytes [5]. This apparent dual effect
underscores the complexity of the relationship between animal exposure and allergic disease.

Beyond physical symptoms, the burden of allergic respiratory diseases may also extend
to mental health and quality of life. Allergic rhinitis has been associated with an increased risk of
panic disorder, whereas asthma has been linked to anxiety disorders, suggesting that these
conditions may adversely affect psychological well-being and overall quality of life [6-8].
However, the impact of respiratory allergy on quality of life remains insufficiently explored in
university students.

Although studies of animal exposure have often focused on occupational settings and
specific professional groups, such as veterinary workers or laboratory animal handlers,
sensitization to animal allergens is not restricted to occupational exposure and may affect
individuals from different academic backgrounds [9]. This broader perspective is particularly
relevant because allergic respiratory diseases, especially asthma, remain a major global public
health concern owing to their increasing prevalence, high hospitalization rates, and substantial

social and economic burden [10-12].
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The rising prevalence of allergic diseases has been attributed to environmental changes,
dietary patterns, and lifestyle modifications over recent decades [13—15]. Susceptibility to allergic
respiratory diseases begins early in life and results from complex interactions between genetic
predisposition and environmental exposures. Although genetic susceptibility cannot be modified,
preventive strategies targeting modifiable environmental factors, such as tobacco smoke
exposure, antibiotic use, air pollution, and reduced microbial stimulation in early life, remain
essential [16—18].

Evidence suggests that early-life exposures, including breastfeeding, contact with pets,
and lower antibiotic exposure, may promote immune tolerance through microbiota-mediated
mechanisms, in line with the hygiene hypothesis [5,19]. Conversely, exposure to tobacco smoke,
environmental pollutants, and certain medications during critical developmental windows may
increase the risk of wheezing and asthma because of the greater vulnerability of the developing
lung [11-13].

Recent longitudinal studies have evaluated allergen exposure and sensitization in student
populations with frequent animal contact, indicating that early and sustained exposure to animals
may, under some circumstances, exert a protective effect against sensitization, reinforcing the role
of immune tolerance development [20]. However, comparable epidemiological data in Brazilian
university students remain scarce. Therefore, this study aimed to evaluate sensitization to cat and
dog allergens, as well as associated risk and protective factors related to allergic rhinitis, asthma,

and quality of life among students from public and private universities in Brazil.

Material and Methods

Ethical aspects, study design, and participants

This cross-sectional observational study was conducted in southern Minas Gerais, Brazil
between 2023-2024, and included undergraduate students from one public university and one
private university. This study was reviewed and approved by the Research Ethics Committee on
Human Beings of the Federal University of Lavras (Universidade Federal de Lavras, Brazil),

under protocol number CAAE 67142623.2.0000.5148, and by the Research Ethics Committee of
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the Lavras University Center (UNILAVRAS), wunder protocol number CAAE
92650625.8.0000.5148. The study was conducted in accordance with Resolution No. 466/2012
of the Brazilian National Health Council (CONEP/MS).

A convenience sample was used based on accessibility and voluntary participation. Given
the exploratory nature of the study and its field-based recruitment design, no formal a priori
sample size calculation was performed. Instead, participant inclusion was guided by feasibility
and by the intention to capture sufficient variability in early-life exposures, sensitization profiles,
and respiratory allergy-related outcomes within the target population.

Eligible participants were undergraduate students aged 18 to 30 years enrolled in
undergraduate programs based on accessibility and feasibility during the data collection period.
The inclusion of students from different academic courses was intended to reflect the available
university population and to enhance sample heterogeneity, rather than to enable formal between-
course comparisons. Students were recruited in person during classroom visits, when the aims
and procedures of the study were explained. Exclusion criteria were incomplete questionnaires,
completion of less than 50% of the instrument; response patterns judged to be inconsistent or
standardized; and contraindications to skin prick testing, including recent use of antihistamines
or corticosteroids. A total of 119 students were included in the final sample.

All participants completed questionnaires addressing allergic symptoms and domestic and
academic exposure to animals. The following instruments were administered: the Asthma Control
Test (ACT), the Rhinitis Control Assessment Test (RCAT), the WHOQOL-BREF, and a

Respiratory Allergy Risk Factors Questionnaire developed by the research team.

Questionnaires

Validated instruments widely used in clinical and epidemiological research were used to
assess respiratory symptoms and quality of life. The Asthma Control Test (ACT) evaluates asthma
symptoms over the previous 4 weeks and consists of five items scored from 1 to 5, yielding a total
score from 5 to 25. Higher scores indicate better asthma control, and scores of 20 or higher were

considered indicative of controlled asthma [21]. The Rhinitis Control Assessment Test (RCAT)
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is a self-administered instrument designed to assess symptom burden, functional impairment, and
disease control in allergic rhinitis. Higher scores indicate better rhinitis control, and scores of 22
or higher were considered indicative of controlled rhinitis [16]. Asthma and allergic rhinitis were
defined based on self-reported previous diagnosis provided by the participants.

Quality of life was assessed using the WHOQOL-BREF, which evaluates overall quality
of life and the physical, psychological, social relationships, and environmental domains.
Responses refer to the preceding 2 weeks and are recorded on Likert-type scales, with higher
scores indicating better perceived quality of life. The instrument has been extensively validated
and shows adequate psychometric performance for research use [22,23].

The Respiratory Allergy Risk Factors Questionnaire was developed by the research team
based on risk and protective factors consistently described in the literature for allergic
sensitization and respiratory allergic disease. Its purpose was not to provide a psychometric
diagnostic scale, but rather to systematically capture relevant information on early-life exposures
and environmental characteristics of interest to the study. To support content clarity and feasibility
of administration, the questionnaire was structured using objective items with simple response
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options (“yes,” “no,” or “do not know”), allowing standardized data collection across participants

[8,24].

Skin prick testing

Skin prick testing was performed in all participants to assess I[gE-mediated sensitization to
animal allergens. Testing was conducted according to standardized procedures recommended by
the Sub-Committee on Skin Testing of the European Academy of Allergy and Clinical
Immunology [14,16].

Before the procedure, the volar surface of the forearm was examined to ensure the absence
of dermatitis, skin lesions, or tattoos at the test site and was then cleaned with ethyl alcohol. Only
animal-derived allergen extracts were tested, specifically cat hair and dog hair extracts (ALC,

Brazil), together with histamine as the positive control and saline solution as the negative control.
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All allergen extracts were prepared at a 1:1 concentration, consisting of one part allergen extract
and one part glycerin-based diluent. No additional aeroallergens were evaluated.

A drop of each solution was placed on the skin, maintaining a minimum distance of 3 cm
between adjacent test sites. The skin was punctured perpendicularly through each drop using an
Osterbale 39-type lancet, applying enough pressure to penetrate the epidermis. A new disposable
lancet was used for each extract to avoid cross-contamination. Skin reactions were read 15 to 20
minutes after application. Wheal size was determined by calculating the mean of the largest
diameter and its perpendicular diameter, using the formula (D1 + D2)/2, and was expressed in
millimeters. Test results were considered positive when the mean wheal diameter was at least 3

mm greater than that of the negative control, when applicable.

Statistical analysis

Data were entered into electronic spreadsheets and analyzed using descriptive and
inferential statistical methods. Continuous variables were summarized as mean + standard
deviation or median and interquartile range, as appropriate according to data distribution, whereas
categorical variables were presented as absolute and relative frequencies.

Initial exploratory analyses were performed to characterize the sample according to
demographic, academic, clinical, and exposure-related variables. Associations between
categorical predictors and outcomes of interest were assessed using Fisher’s exact test. For
analyses involving the Respiratory Allergy Risk Factors Questionnaire, participants who
answered “do not know” were excluded from the corresponding analyses. These missing data
responses were handled using pairwise deletion, so that each analysis included all participants
with available data for the variables under consideration, thereby maximizing sample retention.

Skin prick test responses to dog and cat allergens were analyzed separately. For binary
analyses, sensitization was defined according to the presence of a positive wheal response, and
multivariable binary logistic regression models were fitted to identify independent predictors of

positive responses to dog and cat allergens, as well as asthma. Variables with p-values < 0.20 in
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univariate analyses were considered eligible for inclusion in the multivariable models. Adjusted
effect estimates were expressed as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (95% CIs).

In addition to the binary analysis of skin prick test positivity, wheal size was also analyzed
as a continuous outcome. Because wheal size showed an asymmetric distribution with excess
zeros, a Generalized Additive Model for Location, Scale and Shape (GAMLSS) assuming a zero-
adjusted Gamma distribution was used for the analysis of the full sample. To evaluate
determinants of wheal size among participants with positive skin prick test results only (wheal >
3 mm), a Gamma regression model was fitted. In both models, variables with p-values < 0.20 in
the initial analyses were entered and subsequently retained according to the model selection
procedure.

To investigate the relationship between quality of life domains, pairwise associations
among WHOQOL-BREF scores were assessed using Spearman’s correlation coefficient.
Correlations between WHOQOL-BREF domain scores and wheal size were also evaluated using
Spearman’s test. Principal component analysis (PCA) was additionally performed using the
global, physical, and psychological WHOQOL-BREF domain scores to explore their multivariate
structure and summarize overall variation in quality-of-life measures.

The association of asthma with quality-of-life outcomes was further examined using
linear regression models, with the WHOQOL-BREF global, physical, and psychological domain
scores as dependent variables. Regression coefficients () and corresponding p-values were
reported.

Model adequacy was assessed using randomized quantile residuals, when appropriate.
All analyses were performed using R statistical software, version 4.5.3 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria), and two-sided p-values < 0.05 were considered

statistically significant.
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Results

Participant characteristics

A total of 119 students were initially enrolled. Of these, 16 were excluded because they
showed no response to the histamine positive control on skin prick testing, resulting in a final
analytical sample of 103 participants (absence of a response to the positive control precludes
reliable interpretation of the skin prick test, as it indicates inadequate cutaneous reactivity at the
time of testing). The mean age of the eligible participants was 19.98 + 2.63 years. Most

participants were female (74.8%, n = 77), whereas 25.2% (n = 26) were male.

Sensitization to dog allergens

No significant associations were observed between dog allergen sensitization and sex,
academic program, mode of delivery, passive smoking, colostrum intake, antibiotic use,
vaccination status, pet ownership, farm exposure, or history of childhood allergy. Overall, these
findings did not identify clear demographic, environmental, or early-life predictors of

sensitization to dog allergens in this population (p>0.05).

Sensitization to cat allergens

The distribution of early-life and environmental factors among participants is summarized
in Tables 1 and 2. Most participants reported not having been born by vaginal delivery (65.3%),
having received colostrum at birth (92.9%), and having been breastfed (88.3%). Most also
reported that their mothers had received prenatal care (88.3%), had not smoked during pregnancy
(92.9%), and had not been exposed to secondhand smoke during pregnancy (52.5%). In addition,
99.0% of participants reported having received routine childhood immunizations according to the
Brazilian National Immunization Program. Antibiotic use in childhood was reported by 62.5% of
participants, 62.5% reported no history of childhood allergy, and 82.4% reported pet ownership
during childhood.

In bivariate analyses, breastfeeding was the only variable significantly associated with cat
allergen sensitization (p = 0.043). No significant association was observed between cat

sensitization and WHOQOL-BREF scores, including the first principal component derived from
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the quality-of-life domains (PCA1; p = 0.858). However, variables with p-values below 0.20 in
the bivariate analyses were entered into the multivariable logistic regression model.

Table 1. Association between early-life, demographic, and environmental factors and positive
skin prick test response to cat allergen.

Negative n (%) or median (Q1; Positive n (%) or median (Q1; p-

Characteristic Q3) Q3) value

Age 19 (18; 20) 21 (19; 23) 0.081

Sex 0.560
Male 20 (76.92) 6 (23.08)
Female 64 (83.12) 13 (16.88)

Vaginal delivery 0.400
Yes 30 (85.71) 5(14.29)
No 52 (78.79) 14 (21.21)

Colostrum >0.99
Yes 55 (84.62) 10 (15.38)
No 4 (80.00) 1 (20.00)

Breastfeeding 0.043
Yes 77 (84.62) 14 (15.38)
No 7 (58.33) 5(41.67)

Prenatal care 0.196
Yes 74 (81.32) 17 (18.68)
No 0(0.00) 1 (100.00)

Mother smoker >0.99
Yes 1 (100.00) 0 (0.00)
No 77 (81.05) 18 (18.95)

Passive smoking 0.181
Yes 27 (87.10) 4 (12.90)
No 40 (74.07) 14 (25.93)

Vaccination 0.188
Yes 82 (82.00) 18 (18.00)
No 0(0.00) 1 (100.00)

Antibiotic use >0.99
Yes 17 (85.00) 3 (15.00)
No 11 (91.67) 1(8.33)

Allergic child 0.062
Yes 25 (69.44) 11 (30.56)
No 52 (86.67) 8 (13.33)

Pets 0.740
Yes 69 (82.14) 15 (17.86)
No 14 (77.78) 4(22.22)

Rural environment

(farm/site) 0.800
Yes 55 (80.88) 13 (19.12)
No 26 (83.87) 5(16.13)

Note: Percentages were calculated based on available data. P-values refer to Fisher’s exact test or
Wilcoxon rank-sum test, as appropriate. Quantitative variables are presented as median (Q1; Q3).
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Table 2. Association between clinical variables, WHOQOL-BREF scores, and positive skin

prick test response to cat allergen

Negative n (%) or median (Q1; Positive n (%) or median (Q1;  p-

Characteristic Q3) Q3) value
Asthma 0.608
Yes 30 (78.95) 8 (21.05)
No 54 (83.08) 11 (16.92)
Asthma score 0(0;9) 0(0;9) 0.420
Asthma status -
Controlled - - -
Uncontrolled 30 (78.95) 8 (21.05)
Rhinitis -
Yes 84 (81.55) 19 (18.45)
No - - -
Rhinitis status 0.638
Controlled 6 (75.00) 2 (25.00)
Uncontrolled 78 (82.11) 17 (17.89)
Rhinitis score 11 (7;17) 12 (12; 15) 0.403
Global Domain 75.00 75.00 0.592
Physical Domain 75.00 71.43 0.559
Psychological Domain 70.83 62.50 0.458
]S)‘:f;la;il:elaﬁ"“s"ips 75.00 75.00 0.375
Environmental Domain 68.75 68.75 0.795
PCA1 (WHOQOL-BREF) -0.08 -0.36 0.858

Note: Percentages were calculated based on available data. P-values refer to Fisher’s exact test or
Wilcoxon rank-sum test, as appropriate. Quantitative variables are presented as median (Q1; Q3), except
for PCA1. Dashes indicate categories not estimable or not applicable in the available data.

In the adjusted analysis, lack of breastfeeding was associated with higher odds of a

positive skin prick test response to cat allergen (OR = 5.440), whereas absence of childhood

allergy was associated with lower odds of sensitization (OR = 0.319). The estimated probability
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of a positive response among participants with a history of childhood allergy was 45.26% (95%

CI: 34.00%-56.72%) (Table 3).

Table 3. Analysis of factors associated with positive skin prick test response to cat allergen

domesticus according to a multiple logistic regression model

Variable B p-value OR 95% CI (OR)
Age 0.135 0.140rs 1.150 0.956; 1.380

Breastfeeding

No 1.694 0.020* 5.440 1.280; 23.900
Allergic child

No -1.143 0.040* 0.319 0.102; 0.934

Note: According to the Shapiro—Wilk test, the normalized randomized quantile residuals follow a normal
distribution (p = 0.157).

Regarding skin prick test reactivity to cat allergen, 81.6% of participants showed a
negative result (wheal < 3 mm), whereas 18.4% (n = 19) had a positive result. Among participants
with a positive result, 68.4% were female (n = 13) and 31.6% were male (n = 6). The mean wheal
size among participants with a positive test was 4.53 + 1.27 mm, compared with 0.39 &+ 0.85 mm
among those with a negative result. Approximately 66% of participants had a wheal size of 0 mm.

To further explore wheal size as a continuous outcome, a zero-adjusted Gamma model
from the GAMLSS class was fitted because of the asymmetric distribution and excess zeros. After
variable selection, breastfeeding (p = 0.054), prenatal care (p = 0.224), smoking during pregnancy
(p = 0.537), and childhood allergy (p = 0.325) remained in the model. Among participants with
positive test results only (wheal > 3 mm), wheal size was additionally analyzed using a Gamma
regression model. In this analysis, breastfeeding (p = 0.057) and childhood allergy (p = 0.617)
remained in the final model, but neither showed a statistically significant association with wheal

size. Overall, these findings suggest that breastfeeding and childhood allergy were associated with
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the occurrence of a positive cat skin test, but not with the magnitude of the wheal response once

sensitization was present.

Quality of life, positive prick test, rhinitis and asthma

WHOQOL-BREF domain scores were positively correlated with one another (Table 4).
The only non-significant correlation was observed between the social relationships and global
domains (p = 0.152). No significant correlation was found between quality-of-life scores and
wheal size. Specifically, Spearman correlation analyses showed no association between wheal
size and the global (p = 0.933), physical (p = 0.231), psychological (p = 0.884), environmental (p
= 0.942), or social relationships (p = 0.399) domains, nor with the first principal component
derived from these scores (p = 0.798). In addition, neither asthma nor rhinitis scores were
significantly correlated with the overall quality-of-life pattern (p = 0.439 and p = 0.500,

respectively) (Table 5).

Table 4: Spearman correlation matrix between the domains of the WHOQOL-Bref.

Domains Global Physical Psychological Social Relationships  Environment
Global 1

Physical 0.521* 1

Psychological 0.498* 0.623* 1

Social Relationships ~ 0.142» 0.236* 0.372%* 1

Environment 0.476* 0.492%* 0.577* 0.533* 1

Note: Values correspond to Spearman correlation coefficients between the domains of the WHOQOL-
Bref. The symbol * indicates correlations with p < 0.05, considered statistically significant at the 5%

level.



Table 5: Distribution of WHOQOL-Bref scores according to the presence of edema

(positive/negative prick test), rhinitis, and asthma.

Social
Variable Category Global Physical Psychological Environment
Relationships
o 75.00 (75.00; 71.43 (64.29; 62.50 (54.17; 75.00 (66.67; 68.75 (59.38;
Edema Positive
87.50) 78.57) 79.17) 100) 78.13)
~75.00 (62.50; 75.00 (64.29; 70.83 (54.17; 75.00 (66.67; 68.75 (59.38;
Negative
87.50) 82.14) 79.17) 83.33) 78.13)
75.00 (62.50; 75.00 (64.29; 70.83 (54.17; 75.00 (66.67; 68.75 (59.38;
Rhinitis Yes
87.50) 82.14) 79.17) 83.33) 78.13)
No - - - - -
75.00 (62.50; 67.86 (60.71; 64.58 (50.00; 75.00 (53.33; 68.75 (53.13;
Asthma Yes
75.00) 71.43) 75.00) 83.33) 78.13)
N 75.00 (75.00; 78.57 (71.43; 70.83 (58.33; 75.00 (66.67; 71.88 (62.50;
0
87.50) 85.71) 79.17) 83.33) 81.25)

Note: Values are presented as median (Q1; Q3), where Q1 and Q3 correspond to the first and third
quartiles. Values in red indicate p < 0.05 according to the Wilcoxon test. A significant difference was
observed only in the asthma group, in the global (p = 0.018), physical (p < 0.001), and psychological (p =
0.024) domains. For the other domains, no significant differences were observed (p > 0.05).

When asthma was examined as a predictor of WHOQOL-BREF scores using linear
regression models, significant associations were observed for the global, physical, and
psychological domains. Non-asthmatic participants had higher mean global scores than asthmatic
participants (f = 8.694; p = 0.009). Similarly, asthma was associated with lower scores in the
physical domain (f =10.671; p <0.0001) and psychological domain (= 7.260; p=0.019). These
findings indicate poorer quality of life among participants with asthma, particularly in the overall,
physical, and psychological dimensions.

The multivariate pattern of these domains is illustrated in Figure 1. Scatterplots showed
positive associations among the global, physical, and psychological domains, and the first
principal component explained 70.3% of the total variance. Although there was no clear

separation between asthmatic and non-asthmatic participants in either the bivariate plots or the
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principal component space, participants with asthma showed greater score dispersion,

suggesting greater heterogeneity in quality-of-life outcomes
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Figure 1: Relationship between WHOQOL-BREF global, physical, and psychological domain
scores according to self-reported asthma diagnosis.

Asthma-related findings

Self-reported asthma was not significantly associated with sex, academic program, or
most early-life factors. However, participants without asthma consistently showed better overall,
physical, and psychological quality-of-life scores (Table 5). In addition, the non-asthmatic group
appeared more homogeneous across these domains, whereas participants with asthma showed

greater variability in quality-of-life measures.
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Discussion

This study evaluated sensitization to dog and cat allergens and their associations with
demographic, academic, and early-life factors among undergraduate students. Overall, the
findings suggest that allergen sensitization in this population was more clearly related to cat
allergens than to dog allergens and was influenced mainly by early-life factors, particularly a
history of childhood allergy and breastfeeding. No significant associations were found between
sex and positive skin prick test responses to dog or cat allergen extracts. These findings suggest
that, in this population of young adults, neither sex nor social background alone was a major
determinant of sensitization, particularly under conditions in which lifetime exposure profiles
may overlap across groups [25].

An important finding was the absence of significant associations for dog allergen
sensitization. This result may reflect differences in the allergenic properties and environmental
behavior of dog and cat allergens. Cat allergens, particularly Fel d 1, are characterized by marked
environmental persistence and efficient airborne dispersal. Produced mainly by the salivary and
sebaceous glands and transferred to the hair coat through grooming behavior, Fel d 1 remains
suspended in the air and adheres to surfaces even in environments without direct cat contact
[7,14,26]. This widespread distribution may help explain why sensitization to cat allergen
emerged more clearly in the present study than sensitization to dog allergen.

A history of childhood allergy was independently associated with cat allergen
sensitization, reinforcing the importance of early immune programming in the development of
atopic outcomes. Participants without a history of childhood allergy had lower odds of a positive
skin prick test response, whereas those reporting childhood allergy showed a higher predicted
probability of sensitization. These findings are consistent with the established view that allergic
diseases result from the interaction between inherited susceptibility and early-life environmental
influences [15,27].

This association is also coherent with epidemiological evidence showing that allergic
disorders tend to cluster across the life course and within families [10,27]. In this context,

childhood allergy may represent an early clinical marker of an atopic phenotype that persists into
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adolescence and early adulthood, increasing the likelihood of sensitization to persistent
environmental allergens such as cat-derived proteins.

Breastfeeding also emerged as a relevant factor in the analysis. Participants who had not
been breastfed had higher odds of a positive skin prick test response to cat allergen, suggesting a
protective association of breastfeeding against sensitization. This interpretation is biologically
plausible, given that breastfeeding has been linked to immune modulation through the transfer of
bioactive compounds, including secretory IgA, transforming growth factor-3, and soluble CD14,
which may contribute to immune maturation and the establishment of tolerance [5,17]. At the
same time, this finding should be interpreted with caution, particularly because the study was
cross-sectional and the frequency of breastfeeding in the sample was high.

Although breastfeeding and childhood allergy were associated with the occurrence of a
positive cat skin prick test, they were not significantly associated with wheal size among
sensitized individuals. This suggests that these variables may be more closely related to the
presence or absence of sensitization than to the intensity of the immediate cutaneous response
once sensitization has occurred. This distinction is important because determinants of
sensitization and determinants of reaction magnitude are not necessarily the same.

Another relevant finding was the association between asthma and worse quality of life.
Participants without asthma had better global, physical, and psychological WHOQOL-BREF
scores, whereas those with asthma showed lower scores and greater heterogeneity across these
domains. This pattern is consistent with the recognized burden of asthma as a chronic respiratory
disease that may affect daily functioning, physical capacity, sleep quality, emotional well-being,
and overall health perception [12,15]. In university students, these effects may be especially
relevant, as this stage of life is marked by high academic demands, lifestyle changes, and
increased psychosocial stress.

In contrast, no significant association was observed between wheal size and WHOQOL-
BREF scores. Likewise, positive skin prick test results were not directly related to quality-of-life
measures. Taken together, these findings suggest that the clinical burden on quality of life in this

sample was more closely linked to manifest respiratory disease, particularly asthma, than to
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allergen sensitization itself. Sensitization may therefore represent a biological marker of allergic
predisposition without necessarily translating into measurable impairment in perceived quality of
life in the absence of active disease. Instead, the findings point to a multifactorial process in which
allergen-specific characteristics and early-life immune conditioning appear to play a more
prominent role than academic exposure in isolation [28].

Some methodological aspects should be considered when interpreting these findings. The
cross-sectional design does not permit temporal inferences, although it is suitable for exploring
associations in an understudied population. The convenience sample may limit extrapolation of
the results; however, the inclusion of students from both public and private institutions
strengthens the relevance of the findings in a real-world academic setting. In addition, asthma and
allergic rhinitis were self-reported, but the use of standardized questionnaires and objective skin
prick testing adds consistency to the analysis. Overall, the study provides original evidence on

sensitization, early-life factors, and quality of life among Brazilian university students.
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Conclusions

Among undergraduate students, sensitization was more evident for cat allergens than for
dog allergens and was associated mainly with early-life factors. A history of childhood allergy
was associated with greater odds of cat allergen sensitization, whereas breastfeeding showed a
protective association. In parallel, asthma was associated with poorer global, physical, and
psychological quality of life. These findings reinforce the importance of early-life determinants
in shaping later allergic outcomes and highlight the need for strategies aimed at early risk

identification and respiratory disease control in university populations.
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Abstract

Objectives: Immunological tolerance to animal allergens refers to the immune system’s ability
to prevent atopic responses to proteins in dog and cat dander, saliva, and urine. While early
exposure may promote tolerance, intermittent exposure combined with genetic susceptibility may
increase the risk of allergic sensitization, asthma, and rhinitis. This study evaluated allergic
sensitization to dog and cat dander among university students with occupational animal exposure
compared to a non-exposed control group. Methods: This longitudinal study assessed allergic
sensitization to dog and cat dander in students from Veterinary Medicine and Animal Science
programs and a control group from engineering and medical school. Skin prick tests were
performed at two time points during the academic course. Asthma and rhinitis symptom control
and quality of life were evaluated using validated questionnaires (ACT, RCAT, WHOQOL-
BREF, and a respiratory allergy risk factors questionnaire). Transitional logistic regression
models estimated the probability of changes in sensitization status over time. Complete data from
both assessments were available for 83 participants (52 exposed; 31 controls). Results:
Veterinary Medicine and Animal Science students showed a lower probability of sensitization
(OR = 0.275). The estimated probability of testing positive at follow-up was 69.1% in controls
and 38.1% in the exposed group (95% CI: 21.4-58.1%). A positive baseline skin test strongly
predicted persistent sensitization at follow-up (OR = 30). Conclusions: Allergic sensitization is
multifactorial and tends to persist once established. Sustained occupational exposure was not

associated with increased risk, suggesting a potential role of immunological tolerance.

Key words: Allergic Reaction; Allergens; Asthma; Rhinitis; Students; Immune Tolerance;

Longitudinal Studies.
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Key Messages

What is already known on this topic

Allergic sensitization to animal dander, particularly dog and cat allergens, is a key trigger for
asthma and rhinitis, with early or sustained exposure potentially promoting immunological
tolerance while intermittent exposure increases risk. Most prior studies are cross-sectional,
limiting insights into dynamic changes in sensitization status over time during occupational
exposure. Longitudinal evidence on veterinary students' response to animal allergens remains

limited, necessitating studies like this to clarify tolerance mechanisms in young adults.

What this study adds

This longitudinal study of 83 university students shows allergic sensitization to cat and dog dander
persists strongly once established (OR = 30), but sustained occupational exposure in Veterinary
Medicine/Animal Science students reduces new or persistent positivity risk compared to controls
(OR 0.275 for cat edema; OR 0.181 for dog erythema). Transition models reveal exposed students
have a lower probability of positive skin prick tests at follow-up (38.1% vs. 69.1% in controls for
cat). Asthma and rhinitis symptom control remained stable across groups, dissociating

sensitization from clinical outcomes.

How this study might affect research, practice or policy

Findings support immunological tolerance from continuous animal exposure, informing
occupational health strategies for veterinary workers to prevent allergy via sustained rather than
avoided contact. They advocate transition models for future longitudinal allergy studies to better
capture sensitization dynamics. In practice, this may guide pre-employment screening and

training protocols emphasizing tolerance potential over risk amplification.
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Introduction

Asthma and allergic rhinitis are highly prevalent chronic respiratory diseases that
substantially affect quality of life and are associated with increased healthcare utilization and
school and work absenteeism, particularly in environments with sustained exposure to
aeroallergens and pollutants (Cruz et al., 2017; Sarquis Serpa et al., 2022). Environmental and
occupational exposures play a central role in the onset, persistence, and exacerbation of these
conditions, with animal-derived allergens, especially dog and cat dander, being consistently
identified as relevant triggers of allergic respiratory diseases (Platts-Mills & Woodfolk, 2011;
Salo & Zeldin, 2009).

Immunological tolerance to animal allergens refers to the ability of the immune system
to mount a non-atopic response to proteins present in animal fur, dander, saliva, and urine. This
tolerance may develop at different stages of life, but early exposure appears particularly
influential, as contact with animals during immune maturation promotes immune deviation and
regulatory mechanisms (Chong-Neto et al., 2019b; Platts-Mills & Woodfolk, 2011). Experimental
and clinical evidence indicates that tolerant individuals exhibit increased regulatory T-cell activity
and attenuation of Th2-mediated IgE responses, favoring immunoglobulin class switching toward
IgG, particularly IgG4, thereby limiting IgE-mediated allergic inflammation (Akdis & Akdis,
2014, 2015; Burnett et al., 2013; Platts-Mills & Woodfolk, 2011). In addition to adaptive immune
modulation, exposure to domestic animals has been associated with changes in environmental and
gut microbiota diversity, contributing to immune maturation and supporting contemporary
interpretations of the hygiene hypothesis (Campos, 2021; Chong-Neto et al., 2019a; Lambrecht
& Hammad, 2017).

Conversely, when immunological tolerance is not established during childhood, genetic
susceptibility, delayed or intermittent exposure, and highly sanitized environments may increase
the likelihood of allergic sensitization and clinical manifestations such as allergic rhinitis, asthma,
conjunctivitis, and atopic dermatitis (Salo & Zeldin, 2009). Evidence further suggests that

sensitization and tolerance are dynamic processes, as immunological tolerance may also be
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acquired later in life through sustained exposure or allergen-specific immunotherapy (Akdis &
Akdis, 2015; Salo & Zeldin, 2009). Skin prick testing remains a widely used method for assessing
IgE-mediated sensitization to aeroallergens and animal dander in clinical and epidemiological
research, allowing objective evaluation of sensitization status through wheal-and-flare responses
(Kesici et al., 2019; Sole et al., 2021¢; Souza et al., 2024).

Despite the widespread use of skin prick testing, most studies assessing allergic
sensitization rely on cross-sectional designs, limiting the understanding of temporal changes in
sensitization status and disease control (Kesici et al., 2019; Sole et al., 2021c¢; Souza et al., 2024).
To address this limitation, transition models have been increasingly applied to describe changes
between health-related states over time and to estimate the probability of acquiring, maintaining,
or losing sensitization in longitudinal studies of chronic diseases and exposure-related outcomes
(Agresti, n.d.; Putter et al., 2007).

Within this framework, the present study evaluated sensitization to dog and cat allergens
among university students, considering academic training and curricular internships as contexts
of occupational exposure. Sensitization was assessed using skin prick testing, while asthma and
rhinitis control, symptom burden, and quality of life were evaluated using validated
questionnaires (Fernandes et al., 2016; Fleck et al., 2000; Roxo et al., 2010). Transition-based
logistic regression models were applied to investigate longitudinal patterns of sensitization and
symptom control, aiming to determine whether sustained exposure to animal allergens during
university life is associated with disease exacerbation or with indications of immunological

tolerance.

Material and Methods

Ethical aspects, study design, and participants

This study was reviewed and approved by the Research Ethics Committee on Human

Beings of the Federal University of Lavras (Universidade Federal de Lavras, Brazil), under
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protocol number CAAE 67142623.2.0000.5148, and by the Research Ethics Committee of the
Lavras  University = Center (UNILAVRAS), under protocol number CAAE
92650625.8.0000.5148. All participants provided written informed consent prior to enrollment,
and the study was conducted in accordance with the ethical principles of the Declaration of
Helsinki and Brazilian National Health Council Resolution No. 466/2012.

The investigation was conducted in two stages: (i) a cross-sectional observational phase
and (ii) a longitudinal follow-up phase. In the first stage, 131 undergraduate students from one
public and one private higher education institution in southern Minas Gerais, Brazil, completed
questionnaires addressing allergic symptoms and occupational and domestic exposure to animals.
During this phase, the Asthma Control Test (ACT) (Roxo et al., 2010), the Rhinitis Control
Assessment Test (RCAT) (Fernandes et al., 2016), the WHOQOL-BREF, and the Respiratory
Allergy Risk Factors Questionnaire (Fleck et al., 2000; Menezes, 2017) were administered.

Eligible participants were undergraduate students aged 18-30 years, enrolled in the first
semester of Veterinary Medicine or Animal Science (study group) or in undergraduate programs
without routine occupational exposure to animals, such as Medicine or Engineering (control
group). Exclusion criteria included completion of less than 50% of the questionnaire, standardized
or inconsistent responses, and contraindications to skin prick testing, such as recent use of
antihistamines or systemic corticosteroids.

Participants were approached in person in university classrooms during both study
phases, where the study objectives and procedures were explained. Participation was voluntary.
In the second phase, conducted after one year of undergraduate training, group allocation was
maintained. The experimental group consisted of Veterinary Medicine or Animal Science
students who had initiated curricular internships involving animal contact, while the control group
comprised students from other programs without occupational exposure to animals (Engineering

and Medical School students), all of whom had participated in the first phase.
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Questionnaires

Validated questionnaires widely used in clinical practice and research were applied in
both study phases. The Asthma Control Test (ACT) assesses asthma symptoms over the previous
four weeks and consists of five self-administered items scored from 1 to 5, yielding a total score
ranging from 5 to 25. Higher scores indicate better asthma control, and a score >20 was considered
indicative of controlled asthma (Roxo et al., 2010).

The Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) is a brief, self-administered instrument
designed to evaluate symptom burden and disease control in allergic rhinitis, including
interference with sleep and daily activities. Higher scores reflect better disease control, and a
score >22 was considered controlled rhinitis (Fernandes et al., 2016).

The WHOQOL-BREF assesses quality of life across multiple domains using five Likert-
type response scales addressing intensity, frequency, capacity, satisfaction, and overall
perception. Participants responded based on their experiences during the preceding two weeks,
with higher scores indicating better perceived quality of life. The instrument has demonstrated
adequate psychometric properties and is validated for research use (Fleck et al., 2000; Menezes,
2017).

In addition, a questionnaire on risk factors for the development of respiratory allergies,
developed by the research team, was applied. This instrument includes 13 items addressing early-
life exposures, genetic predisposition, and environmental factors previously associated with

29 ¢

increased or reduced risk of atopy. Responses were recorded as “yes,” “no,” or “do not know,”

based on factors described in the literature (Hesselmar et al., 2018; Satyaraj et al., 2019b).

Skin prick testing

All participants underwent skin prick testing in both study phases: at baseline and after
one year. For the experimental group, the follow-up assessment occurred after one year of
curricular internships in Veterinary Medicine/Animal Science, while control group students were

reassessed over the same time interval. Skin prick testing was used to evaluate IgE-mediated
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sensitization to aeroallergens, allowing the identification of changes in sensitization status over
time and the assessment of potential effects of occupational exposure to animals.

The skin prick test was performed in accordance with the guidelines of the Sub-
Committee on Skin Testing of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (Sole
et al., 2021a). The participant’s skin was first prepared by cleaning the volar aspect of the forearm
with cotton and ethyl alcohol. Areas with skin lesions, dermatitis, or tattoos were avoided. By
convention, the mid-volar region of the forearm was selected as the test site.

For test execution, a drop of each allergen extract was placed on the forearm, maintaining
a minimum distance of 3 cm between drops. The skin was then punctured perpendicularly through
each drop using an Osterbale 39-type lancet, applying sufficient pressure for approximately five
seconds to allow penetration of the epidermis. A new disposable lancet was used for each allergen
to prevent cross-contamination.

Test readings were performed 15-20 minutes after puncture. The resulting wheals were
outlined with a fine-tipped pen, and the mean wheal diameter was calculated in millimeters using
the formula (D1 + D2)/2, where D1 represents the largest diameter and D2 the perpendicular
diameter measured at the midpoint of D1. A test was considered positive when the wheal diameter

was >3 mm after subtraction of the negative control, when applicable.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize baseline demographic and clinical
characteristics of the study population. Continuous variables were expressed as mean and
standard deviation, while categorical variables were presented as absolute and relative
frequencies.

Longitudinal changes in allergic sensitization to cat and dog dander were evaluated using
transition-based analytical approaches. Skin prick test outcomes were dichotomized as positive
or negative for both edema and erythema responses and assessed at two time points: baseline

(time 0) and follow-up after one year (time 1). Observed transitions between sensitization states



87

(negative—negative, negative—positive, positive—positive, and positive—negative) were
summarized using transition frequency tables following the approach described by Agresti
(Agresti, n.d.).

To investigate factors associated with sensitization status at follow-up, logistic regression
models were fitted separately for feline and canine allergens and for edema and erythema
outcomes. The dependent variable was the skin prick test result at time 1, and independent
variables included baseline sensitization status (time 0) and academic program (Veterinary
Medicine/Animal Science vs. Control). Results were expressed as regression coefficients (p),
odds ratios (OR), corresponding 95% confidence intervals (95% CI), and p-values.

In addition, transition models were applied to estimate marginal probabilities of
remaining in or transitioning between sensitization states over time, allowing a direct assessment
of sensitization dynamics beyond cross-sectional comparisons. Transition matrices were
constructed based on estimated marginal probabilities and graphically represented to illustrate
state changes between assessments.

Asthma and rhinitis symptom scores were analyzed among participants with self-reported
diagnoses using repeated-measures models. For both the Asthma Control Test (ACT) and the
Rhinitis Control Assessment Test (RCAT), evaluation period (baseline vs. follow-up), academic
program, and their interaction were included as fixed effects. The absence of significant
interaction terms was interpreted as stability of symptom control over time between groups. All
statistical analyses were conducted using R statistical software (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria), and a two-sided p-value <0.05 was considered statistically

significant.
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Results

Sample characteristics

The initial sample comprised 131 participants. Individuals who did not complete both
study phases were excluded, as were those who did not present a valid positive control response
in the skin prick test for dog or cat allergens. Complete longitudinal data from both time points
were available for 83 participants, who were included in the final analysis. Of these, 31 belonged
to the control group and 52 to the Animal Science/Veterinary Medicine group. Baseline
demographic and clinical characteristics of the study population are summarized in Supplemental

Material Table 1.

Transition analysis of cat allergen sensitization

Table 1 summarizes the observed transitions in skin prick test responses to feline allergens
between baseline and follow-up. Most participants remained negative for both feline edema
(59.03%) and erythema (63.86%), while persistent positivity was observed in 24.10% and
19.28%, respectively. Transitions from negative to positive responses were more frequent than
loss of sensitization for both outcomes, supporting the dynamic nature of feline allergen

sensitization during the study period.
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Table 1. Transition of skin prick test responses to feline allergens between baseline and follow-

up.

Allergen 1st test 2nd test N %

response

Feline edema + - 4 4.82
+ + 20 24.10
- + 10 12.05
- - 49 59.03

Feline erythema + - 2 2.41
+ + 16 19.28
- + 12 14.46
- - 53 63.86

Data are presented as absolute frequency (n) and percentage (%). + (positive response);

- (negative response).

A protective effect was observed among students enrolled in Animal Science and

Veterinary Medicine programs, with an odds ratio below unity (OR = 0.275), indicating a lower

likelihood of testing positive at follow-up compared with the control group. Based on marginal

probability estimates, the probability of a positive cat edema response at the second assessment

was 69.1% in the control group, compared with 38.1% (95% CI: 21.4%—-58.1%) in the Animal

Science/Veterinary Medicine group (Table 2).
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Table 2. Logistic regression model for feline edema and erythema positivity at follow-up.

Edema

B

P-value

OR IC95% (OR)

First test

J’_

Course
Control

Veterinary Medicine/
Animal Science

3.329

-1.289

<0.001

0.038

27.900 8.10-123.00

0.275 0.075 - 0.905

Erythema

First test

Course
Control

Veterinary Medicine/
Animal Science

3.486

-0.823

<0.001

0.171

32.70 7.81-228.00

0.439 0.132-1.440

Logistic regression analysis estimating the probability of a positive feline edema and erythema
response at follow-up (time 1), conditional on the result of the baseline skin prick test (time 0)
and academic program (Animal Science/Veterinary Medicine vs. Control). Results are presented
as regression coefficients (), odds ratios (OR), p-values, and 95% confidence intervals (95% CI).

+ (positive response); - (negative response).

Participants who tested positive at baseline exhibited a substantially higher likelihood of

remaining positive at follow-up, with an estimated odds ratio of 27.9. The corresponding

transition matrix and state-transition diagram are presented in Figure 1A. As illustrated, the

probability of remaining negative between assessments was 81.9%, whereas the probability of

transitioning from a negative to a positive result was 18.1%. Conversely, among participants who

tested positive at baseline, the probability of reverting to a negative result at follow-up was 13.9%.
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Figure 1: Transition matrices based on marginal probabilities according to participants’ initial
sensitization status. (A) Graphical representation of the transition matrix for cat allergen—induced
edema, estimated from marginal probabilities as a function of the participant’s initial state. (B)
Graphical representation of the transition matrix for cat allergen—induced erythema, estimated
from marginal probabilities as a function of the participant’s initial state. Nodes represent
sensitization states (negative or positive), and arrows indicate possible transitions between
baseline and follow-up, with corresponding estimated probabilities.

A similar pattern was observed for cat allergen—induced erythema responses. Participants
who tested positive at baseline had a markedly increased probability of testing positive at follow-
up (OR = 32.7) (Table 2). The estimated transition probabilities and graphical representation are
shown in Figure 1B. In contrast to the edema outcome, no significant association was observed

between academic program and erythema positivity at follow-up (p = 0.171) (Table 2).

Transition analysis of dog allergen sensitization

The observed transitions in skin prick test responses to canine allergens between baseline
and follow-up are summarized in Table 3. For canine edema, most participants remained negative
across both assessments (86.75%), while persistent positivity was uncommon (1.20%).
Transitions from negative to positive responses were observed in 7.23% of participants, whereas

loss of sensitization (+/—) occurred in 4.82%.
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Table 3. Transition of skin prick test responses to canine allergens between baseline and follow-

up.

Allergen response  1st test 2nd test n %

Canine edema + - 4 4.82
+ + 1 1.20
- + 6 7.23
- - 72 86.75

Canine erythema + - 3 3.61
+ + 1 1.20
- + 8 9.65
- - 71 85.54

Data are presented as absolute frequency (n) and percentage (%). + (positive response);

- (negative response).

A similar pattern was observed for canine erythema, with the majority of participants

remaining negative at both time points (85.54%). Persistent positivity was rare (1.20%), while

transitions from negative to positive responses occurred in 9.65% of cases, and loss of

sensitization was observed in 3.61%. Overall, these findings indicate a predominance of stable

negative responses for canine allergens, with relatively low frequencies of both incident

sensitization and persistent positivity during the study period.
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Table 4. Logistic regression model for canine edema and erythema positivity at follow-up.

- o
Edema B P-value OR IC95% (OR)

First test

Negative

.. 1.727 0.194 5.620 0.232-73.70
Positive

Course

Control

Veterinary Medicine/ -1.204 0.181 0.300 0.040-1.640

Animal Science

Erythema

First test

Negative

.. 2.037 0.135 7.670 0.306-109.00
Positive

Course

Control

Veterinary Medicine/ -1.708 0.045 0.181 0.025-0.852

Animal Science

Logistic regression analysis estimating the probability of a positive canine edema and erythema
response at follow-up (time 1), conditional on the result of the baseline skin prick test (time 0) and academic
program (Animal Science/Veterinary Medicine vs. Control). Results are presented as regression
coefficients (B), odds ratios (OR), p-values, and 95% confidence intervals (95% CI). + (positive response);
- (negative response).

Dog allergen—induced edema presented no significant interaction between baseline test
results and academic program in predicting positivity at follow-up. Logistic regression analyses

did not demonstrate a significant association between baseline and follow-up test results (p =

0.135) (Table 4). However, a protective effect was identified for students enrolled in Animal
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Science and Veterinary Medicine programs compared with controls (p = 0.045), with an estimated

odds ratio of 0.181, indicating a lower likelihood of sensitization at follow-up (Table 4).

Rhinitis and asthma symptom control

Rhinitis symptom scores were analyzed among participants reporting rhinitis using a
repeated-measures model, with evaluation period (baseline and follow-up), academic program,
and their interaction included as factors. No significant main effects of time (p = 0.824), group (p
= 0.488), or interaction between time and group (p = 0.736) were observed, indicating stable
rhinitis symptom control across the study period.

Similarly, asthma symptom scores were analyzed among participants with asthma using
repeated-measures analysis of variance. No significant effects were detected for evaluation period
(p = 0.368), academic program (p = 0.573), or their interaction (p = 0.115), suggesting no

significant changes in asthma control over time in either group.

Discussion

This longitudinal study investigated changes in sensitization to dog and cat dander among
university students, with particular attention to occupational exposure during veterinary and
animal science training. The findings provide several relevant insights into the dynamics of
allergic sensitization, persistence, and potential tolerance in young adults undergoing sustained
exposure to animal allergens.

A central finding of this study is the strong persistence of allergic sensitization once
established. Participants with a positive baseline skin prick test exhibited a markedly higher
likelihood of remaining sensitized at follow-up, with odds ratios approaching 30 for both feline
edema and erythema. In contrast, spontaneous loss of sensitization was uncommon for both cat
and dog allergens, as evidenced by the low frequency of positive-to-negative transitions in the

observed data. These results are consistent with previous evidence indicating that IgE-mediated
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sensitization tends to be stable over time, particularly in the absence of targeted
immunotherapeutic interventions (Akdis & Akdis, 2015; Platts-Mills & Woodfolk, 2011).

Despite this strong persistence effect, students enrolled in Veterinary Medicine and
Animal Science programs demonstrated a protective profile against sensitization to animal
allergens. For feline allergens, enrollment in these programs was associated with a significantly
lower probability of positive edema responses at follow-up, even after adjustment for baseline
sensitization status. Similarly, for canine allergens, a protective effect was observed for erythema
responses. These findings suggest that sustained occupational exposure during academic training
does not necessarily increase the risk of allergic sensitization and may, in some individuals,
contribute to immunological modulation, consistent with previous evidence indicating that
repeated allergen exposure can promote regulatory immune responses and tolerance mechanisms
(Akdis & Akdis, 2014, 2015; Burnett et al., 2013; Platts-Mills & Woodfolk, 2011).

The distinction between feline and canine allergens deserves particular consideration.
Feline allergens were associated with higher rates of both persistent positivity and incident
sensitization compared with canine allergens, as reflected in the observed transition frequencies.
In contrast, responses to canine allergens were characterized by a predominance of stable negative
results and very low rates of persistent positivity. This difference aligns with existing literature
indicating that cat allergens, particularly Fel d 1, are more potent, more easily aerosolized, and
more persistent in indoor environments than dog allergens, potentially leading to higher
sensitization rates (Salo & Zeldin, 2009; Satyaraj et al., 2019b).

The differential behavior of edema and erythema responses also merits attention. Edema
responses are more closely related to immediate IgE-mediated mast cell activation and histamine
release, whereas erythema may reflect less specific vascular reactivity and neurogenic or
inflammatory components. This distinction supports the analytical decision to evaluate these
outcomes separately and reinforces the biological plausibility of the observed protective effect in
feline edema among exposed students (Akdis & Akdis, 2014; Platts-Mills & Woodfolk, 2011;

Sole et al., 2021a).
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Notably, changes in allergic sensitization were not accompanied by significant changes
in asthma or rhinitis symptom control over the study period. Scores from validated instruments
(ACT and RCAT) remained stable across time and between groups, despite the high prevalence
of self-reported rhinitis in the sample. This dissociation between immunological sensitization and
clinical symptomatology is well recognized and underscores that sensitization alone is not
sufficient to predict disease expression or severity(Bousquet et al., 2008; Wise et al., 2023b).

From an occupational and environmental health perspective, these findings are
particularly relevant. Veterinary and animal science students represent a population with early
and sustained exposure to animal allergens, often considered at increased risk for occupational
allergic diseases. However, the present results suggest that continuous exposure during training
does not inevitably lead to increased sensitization and may, under certain conditions, favor
immune adaptation. This observation aligns with the broader concept of immunological tolerance,
whereby repeated exposure can promote regulatory immune responses, including increased
activity of regulatory T cells and immunoglobulin class switching toward IgG4 (Akdis & Akdis,
2014; Burnett et al., 2013).

The longitudinal design and the use of transition models constitute major strengths of this
study, as they allow direct assessment of changes in sensitization status over time rather than
reliance on cross-sectional comparisons, which are limited in capturing dynamic health states
(Agresti, n.d.; Putter et al., 2007). By integrating observed transition frequencies with regression-
based transition modeling, the present analysis provides a more nuanced understanding of
sensitization dynamics in an occupational context, particularly in populations undergoing
sustained exposure during academic training. Some limitations should be acknowledged.
Although the sample size was relatively modest, the longitudinal design with repeated measures
and the use of transition models enhanced analytical efficiency by allowing each participant to
contribute information across time, thereby increasing the robustness of the estimates despite a
limited number of observations (Agresti, n.d.; Putter et al., 2007). Moreover, the consistency of
the observed transition patterns and the magnitude of the estimated effects support the internal

validity of the findings. Sensitization was assessed exclusively by skin prick testing, without
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parallel measurement of serum-specific IgE. However, skin prick testing is widely accepted as a
reliable and clinically meaningful method for assessing IgE-mediated sensitization in both
epidemiological and occupational studies, particularly when standardized protocols are applied
[11,12]. Importantly, skin prick test responses are strongly correlated with allergen-specific IgE
levels and are considered appropriate for longitudinal evaluation of sensitization dynamics,
especially in studies focused on exposure-related changes rather than clinical diagnosis alone

(Platts-Mills & Woodfolk, 2011).

Conclusion

In conclusion, allergic sensitization to dog and cat dander in university students appears
to be a dynamic but largely persistent process once established. Sustained exposure during
veterinary and animal science training does not necessarily increase sensitization risk and may be
associated with protective effects, particularly for feline allergens. These findings contribute to a
more refined understanding of occupational exposure to animal allergens and highlight the
importance of longitudinal approaches in evaluating immunological tolerance and allergic disease

risk in occupational settings.
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Supplemental Material Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the study
population.

Variable N (%) or Mean (SD)
Sex

Male 21 (25.30)

Female 62 (74.70)
Group

Control 31(37.30)

Veterinary medicine 52 (62.70)
Age (first phase) 19,88 (2.21)
Have a pet

Yes 68 (81.90)

No 14 (16.90)

No answer 1 (1.20)
Natural birth

Yes 33 (39.80)

No 50 (60.20)
Colostrum

Yes 68 (81.90)

No 3 (3.60)

No answer 12 (14.50)
Breast milk

Yes 75 (90.40)

No 7 (8.40)

No answer 1(1.20)
Vaccination

Yes 81 (97.60)

No 0 (0.00)

No answer 2 (2.40)
Cow milk

Yes 41 (49.40)

No 52 (30.10)

No answer 17 (20.50)
Allergic child

Yes 22 (26.50)

No 59 (71.70)

No answer 2 (2.40)
Farm

Yes 59 (71.10)

No 20 (24.10)

No answer 4 (4.80)
Rhinitis diagnosis
First phase

Yes 75 (90.40)

No 8(9.60)
Second phase

Yes 77 (92.80)

No 6 (7.20)
Sum of RCAT (Rhinitis = Yes)

First phase 13.76 (5.48)

Second phase 13.31 (4.88)
Asthma diagnosis
First phase

Yes 34 (41.00)

No 49 (59.00)
Second phase

Yes 34 (41.00)

No 49 (59.00)
Sum of ACT (Asthma = Yes)

First phas 10.47 (2.65)

Second phase 10.52 (2.45)

Data are presented as mean + standard deviation or absolute and relative frequencies, as appropriate. ACT, Asthma
Control Test; RCAT, Rhinitis Control Assessment Test; WHOQOL-BREF, World Health Organization Quality of
Life-BREF.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Prezado(a) Senhor(a), vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa de forma
totalmente voluntaria da Universidade Federal de Lavras. Antes de concordar, ¢ importante que
vocé compreenda as informagdes e instrugcdes contidas neste documento. Serd garantida, durante

todas as fases da pesquisa: sigilo; privacidade; e acesso aos resultados.

I - Titulo do trabalho experimental: PERFIL DE SENSIBILIZACAO DE DOENCAS
ALERGICAS OCUPACIONAIS EM ESTUDANTES DE MEDICINA VETERINARIA:
Influéncia na escolha da area de atuacgdo profissional € na qualidade de vida

Pesquisador(es) responsavel(is): Tathiana Tavares Menezes

Cargo/Funcao: Médica Alergista ¢ Imunologista, aluna do programa de pos-graduacdo em
Ciéncias Veterinarias UFLA (Doutorado)

Instituicao/Departamento: UFLA/ PPGCV

Telefone para contato: 35 3829-1735

Local da coleta de dados: UFLA — Campus Universitario

II - OBJETIVOS
e Avaliar sinais e sintomas de rinite e asma alérgica;
e Auvaliar piora dos sintomas apos inicio das atividades praticas com animais (cdo e gato);
e Auvaliar sensibilizacdo antes e apés inicio das atividades praticas através do teste de
puntura (“prick test”);
e Avaliar percepcao da qualidade de vida antes e ap6s inicio das atividades estudantis;

e Correlacionar piora dos sintomas (risco ocupacional) com a escolha profissional.

III - JUSTIFICATIVA

Serdo aplicados questionarios de sintomas de rinite, asma, qualidade de vida em todos os
participantes. Apos selecdo dos pacientes alérgicos, sera realizado o teste de puntura (“prick test”)
afim de avaliar perfil de sensibiliza¢ao. O participante ndo terd nenhum custo ao realizar o teste

alérgico.

IV - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO
AMOSTRA

Alunos de graduag@o do curso de Medicina Veterindria e alunos de outros cursos da UFLA.
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EXAMES
Realizag@o de teste de puntura (“prick test”) nos participantes que forem diagnosticados com

doengas respiratorias alérgicas (asma e rinite).

V - RISCOS ESPERADOS

A avaliacdo do risco da pesquisa ¢ BAIXO. Embora reacdes adversas aos testes cutdneos sejam
raras, os testes devem e serdo realizados sob supervisdo imediata de um médico treinado para dar
suporte se necessario em caso de uma reacao sist€émica, como por exemplo a Anafilaxia. Por esse
motivo, o paciente apos o teste deve ser observado por cerca de 30 minutos.

O paciente pode apresentar coceira do local e vermelhiddo, que minimizam e desaparecem
espontaneamente em cerca de 30 minutos apds o término do teste de puntura. Nao é necessario

utilizar nenhuma medicagdo apds o teste de puntura.

VI - BENEFICIOS
Participante ndo terd nenhum custo com a realizacdo do teste alérgico;

Recebera orientagdo sobre como fazer o controle ambiental para melhora dos sintomas.

VII — CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA

Assim que atingirmos um numero de participantes satisfatorio estatisticamente.

VIII - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
Apo6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,

consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa. Lavras, de de20 .

Nome (legivel) / RG Assinatura

ATENCAO! Por sua participagdo, vocé: nio terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira; sera ressarcido de despesas que eventualmente ocorrerem; serd indenizado em caso de
eventuais danos decorrentes da pesquisa; e tera o direito de desistir a qualquer momento, retirando
o consentimento sem nenhuma penalidade e sem perder quaisquer beneficios. Em caso de duvida
quanto aos seus direitos, escreva para o Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da UFLA.
Enderego — Campus Universitario da UFLA, Pré-reitoria de pesquisa, COEP, caixa postal 3037.
Telefone: 3829-5182.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera
arquivada com o pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.

No caso de qualquer emergéncia entrar em contato com o pesquisador responsdvel no

Departamento de Ciéncias Veterinarias Telefones de contato: 35 38291735.



ANEXO B — Teste De Controle Da Asma (ACT)

Teste de Controle da Asma (ACT)
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Avalia o controle da doenga nas tltimas quatro semanas e deve ser respondido pelo
proprio paciente. Ele ¢ composto por cinco perguntas, cada uma com pontuagao que

variade 1 a 5.

CARACTERIZACAO DO PARTICIPANTE

1) Sexo: () Masculino ( ) Feminino

2)Idade: ()de 18220 ()de21a30()de31a40()de4l a50()acimade5] anos

Responda as questdes abaixo de acordo com as suas ultimas quatro semanas:

3) A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?

Nenhuma vez

Poucas vezes

Algumas vezes

A maioria das vezes

Todo o tempo

O 02 03 O 0s
4) Como esta o controle da sua asma?
Totalmente Pobremente Um pouco controlada Bem controlada Completamente
descontrolada controlada controlada
O 02 03 O 0s

5) Quantas vezes voce teve falta de ar

De jeito nenhum

Uma ou duas vezes
por semana

Trés a seis vezes por
semana

Uma vez ao dia

Mais de uma vez ao
dia

Dl

D2

D3

D4

DS

6)A asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume

De jeito nenhum

Uma ou duas vezes

Uma vez por semana

Duas ou trés noites
por semana

Quatro ou mais
noites por semana

Dl

D2

D3

D4

DS

7) Quantas vezes voc€ usou remédio por inalagdo para alivio?

De jeito nenhum

Uma vez por
semana ou menos

Poucas vezes por
semana

Uma ou duas vezes
ao dia

Trés ou mais vezes
ao dia

Dl

D2

D3

D4

DS

*QO escore do questiondrio ¢ calculado a partir da soma dos valores de cada questdo, as quais
valem de 1 a 5 pontos. As respostas que indicam maior controle da asma devem receber maior
pontuagdo. Desta forma, o escore do questiondrio varia entre 5 e 25 pontos: quanto maior o escore,
mais controlada é a asma.
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1) Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé apresentou obstrucao nasal?

Nunca Raramente As vezes Frequentemente Muito
frequentemente
Ot 02 o? [y o°
2) Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé espirrou?
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Muito
frequentemente
Ot 02 o? [y o°
3) Durante a Gltima semana, com que frequéncia seus olhos lacrimejaram?
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Muito
frequentemente
ot 02 o? [y o°

4) Durante a tltima semana, quanto seus sintomas nasais ou alérgicos interferiram com o seu

sono?
Nada Pouco Ocasionalmente Muito Todo o tempo
O 02 O3 [y 03

5) Durante a tltima semana, com que frequéncia vocé evitou alguma atividade
(por exemplo, visitar uma casa com gato ou cachorro) devido aos seus
sintomas nasais ou de outras alergias?

Nunca Raramente As vezes Frequentemente Muito
frequentemente
O 02 o? [y o°

6) Durante a tltima semana, quanto seus sintomas nasais ou alérgicos estiveram

controlados?
Completamente Muito Ocasionalmente Pouco Nada
0! 0?2 O3 O 0s

*Versdo traduzida para o portugués (cultura brasileira) do RCAT
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ANEXO D: Questionario de analise WhoQol-Bref

Instrucdes:

Este questionario € sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, satde e outras
areas de sua vida. Por favor responda a todas as questdes. Se vocé ndo tem certeza sobre que
resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece mais
apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Por favor, tenha em mente seus
valores, aspiragdes, prazeres e preocupacdes. NOs estamos perguntando o que vocé acha de sua
vida, tomando como como referéncia as duas ultimas semanas. Por exemplo, pensando nas
ultimas duas semanas, uma questdo poderia ser:

Vocé recebe dos outros o apoio que necessita?

Nada Muito pouco Médio Muito Completamente
O O O3 O 0s

Vocé deve assinalar o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos outros o apoio
de que necessita nestas ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve circular o nimero 4 se vocé
recebeu "muito" apoio como abaixo.

Nada Muito pouco Médio Muito Completamente
0 02 0 X 0’

Por favor, leia cada questdo, veja o que vocé acha e circule no nimero ¢ lhe parece a melhor
resposta.

1) Como vocé avaliaria a sua qualidade de vida?

Muito ruim Ruim Nem ruim nem Boa Muito boa
boa
ot 02 03 [ 0o’

2) Qudo satisfeito(a) vocé esta com a sua satde?

Muito Insatisfeito Nem satisfeito Satisfeito Muito
insatisfeito nem insatisfeito satisfeito
O! 02 03 O+ 0o’

As questdes seguintes sdo sobre 0 quanto vocé tem sentido algumas coisas nas ultimas duas semanas

Questao Nada | Muito | Mais ou | Bastante | Extremamente
pouco | menos
Em que medida vocé acha que sua dor o 02 HE 0o Bk
(fisica) impede vocé de fazer o que vocé
precisa?
O quanto vocé precisa de algum tratamento o 2 3 o s
médico para levar sua vida didria?
O quanto vocé aproveita a vida? o 2 BE 04 s
Em que medida vocé acha que a sua vida o 2 3 o mE
tem sentido?
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O quanto vocé consegue se concentrar? o 2 3 o s
Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida o 2 3 o s
diaria?

Quao saudavel é o seu ambiente fisico o 2 3 o s
(clima, barulho, poluigdo, atrativos)?

As questdes seguintes sdo sobre quio completamente vocé tem sentido ou ¢é capaz de fazer certas coisas

nestas ultimas duas semanas.

Questdo Nada | Muito Meédio | Muito | Completamente
pouco

Vocé tem energia suficiente para seu dia- 0t 2 BE 4 s
a-dia?
Vocé ¢ capaz de aceitar sua aparéncia 0t 2 BE 4 s
fisica?
Vocé tem dinheiro suficiente para 0t 2 BE 4 s
satisfazer suas necessidades?
Quado disponiveis para vocé estdo as 0ot 2 mE 04 05
informagdes que precisa no seu dia a-a-
dia?
Em que medida vocé tem oportunidades o 02 3 04 mE
de atividade de lazer?

As questdes seguintes sdo sobre Quio bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios aspectos da sua

vida nas tltimas duas semanas

Questao Muito Ruim Nem ruim Bom Muito

ruim nem bom bom
Quado bem vocé ¢ capaz de se 0ot 2 BE 4 05
locomover?

Muito Insatisfeito Nem Satisfeito | Muito

insatisfeito satisfeito satisfeito
nem
insatisfeito

Quado satisfeito(a) vocé esta com o 0t 2 E 04 0s
seu sono?
Quaio .satisfeito(a) voce estd com sua ot 02 BB 04 05
capacidade de desempenhar as
atividades do seu dia-a-dia?
Quao .satisfeito(a) voce esta com sua o 2 3 04 s
capacidade para o trabalho?
Quado satisfeito(a) vocé esta consigo o 2 3 04 s
mesmo?
Quaio satis~feit0(a) vqcé esFé com o 2 3 04 s
suas relagdes pessoais(amigos,
parentes, conhecidos, colegas)?
Quﬁo satisfeito(a) vocé esta com sua o 2 3 04 s
vida sexual?
Quﬁ'o satisfeitcz(a) voce esta com o ot 2 BB 04 05
apoio que vocé recebe de seus
amigos?
Quﬁq s?tisfeito(a) vocé esta com as ot 2 BB 04 05
condicdes do local onde mora?
Quao satisfeito(a) Yocé esta com o ot 2 BB 04 05
seu acesso aos servigos de saude?
Quaio sgtisfeito(a) vocé esta com o 0t 2 BE 4 0s
seu meio de transporte?
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As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas

ultimas duas semanas

sentimentos negativos tais como
mau humor, desespero,
ansiedade, depressio?

Questdo Nunca | Algumas | Frequentemente Muito Sempre
vezes frequentemente
Com que frequéncia vocé tem 0t 2 E ¢ s

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?

Quanto tempo vocé levou para preencher este questionario?
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ANEXO E: Questionario dos fatores de risco ao desenvolvimento de Alergia Respiratéria

Participante:

Idade: Sexo: Curso/UNIVERSIDADE:
Contato(telefone, email):

Tem Pet (sim ou ndo)? Hé quanto tempo?

Ja teve Pet?

Instrucdes: Responda as perguntas abaixo de acordo com as informacdes que souber sobre a sua
infancia:

1-Vocé nasceu de parto normal?

Sim () Niao () Nao sei ()
2-Sua méae fumou durante a gestagdo?

Sim () Nao () Nao sei ()
3- Sua mae foi exposta ao tabagismo passivo (contato constante com alguém que fumasse)?
Sim () Nao () Nao sei ()
4-Sua mae realizou pré-natal?

Sim () Nao () Nao sei ()
5-Vocé recebeu colostro?

Sim () Nao () Nao sei ()
6-Vocé foi amamentado (leite materno)?

Sim () Nio () Nao sei ()
7-Quando bebé que usou antibidtico?

Sim () Nao () Nao sei ()
8-Vocé frequentou creche?

Sim () Niao () Nao sei ()

9-Vocé foi vacinado conforme o Programa Nacional de Imunizagdo contemplado pelo SUS
ou em clinica particular?

Sim () Nao () Nao sei ()

10-Vocé tinha bichos de estima¢do durante a infAncia?

Sim () Nao () Niao sei ()

11-Vocé mamou leite de vaca?

Sim () Nao () Nao sei ()

12-Vocé frequentava roga, sitio, fazenda durante a infancia?
Sim () Niao () Nao sei ()

13-Vocé era considerado uma crianga alérgica?
Sim () Nao () Nao sei ()
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