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RESUMO

Introdugdo: A hipersensibilidade a estrogénios e progesterona é uma reagdo de
hipersensibilidade rara a hormonas sexuais de produgdo enddégena e/ou exogena.
Inicia-se em qualquer momento da idade reprodutiva da mulher, particularmente entre
a menarca e a menopausa. O incremento paulatino na prevaléncia destes disturbios
podera ser explicado pela elevada prescricdo de métodos contracetivos hormonais,

tratamentos de fertilidade e tratamentos hormonais de substituicdo na menopausa.

Objetivo: Efetuar uma revisao critica e atualizada da literatura médica nesta tematica.
Serao objeto de abordagem os seguintes topicos: as principais fungdes das hormonas
sexuais femininas; os mecanismos fisiopatologicos de hipersensibilidade; a clinica das
diversas expressdes de hipersensibilidade, bem como as estratégias de diagndstico e

tratamento.

Métodos: Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica na plataforma de dados
PubMed (NCBI), bem como de outras publica¢des cientificas consideradas relevantes
para a tematica. Foram recolhidos artigos entre os anos de 2009 e 2019 que
cumprissem o objetivo proposto e procedeu-se a sua revisdo e organizagdo por

subtemas.

Resultados: O estrogénio e progesterona sdo hormonas esterdides provenientes de
metabolitos do colesterol com uma ampla gama de fungées metabdlicas e fisiolégicas
relacionadas com o ciclo menstrual, gravidez, embriogénese e lactacdo. Além das
fung¢des reprodutivas, possuem a capacidade de regular respostas imunes mediadas
preponderantemente por células Th, favorecendo as respostas imunes Th-2 e
supressao das respostas dependentes de células Th-1 e Th-17. Os mecanismos
fisiopatoldgicos da hipersensibilidade a hormonas sexuais ainda s&o pouco conhecidos
e pouco valorizadas na clinica. Varios mecanismos de hipersensibilidade tém sido
reportados: tipo I, tipo Ill e tipo IV. Alguns autores sugerem ainda, mecanismos de
reacao cruzada com outras hormonas esterdides. Esta condi¢cdo clinica associa-se a
exposigao a fatores desencadeantes endoégenos relativos & menstruagao, gravidez, pos-
parto e climatério. Relativamente a desencadeantes exdgenos salienta-se a
contracec¢ao hormonal oral, transdérmica e injetavel, sistemas intrauterinos de libertagcao
hormonal, anel vaginal de conteudo hormonal, disruptores enddcrinos (valerato de
estradiol), tratamentos de fertilizag&o in vitro, tratamentos hormonais de substituigdo na

menopausa contendo estrogénios e/ou progestativos, e ainda, terapia hormonal em



transexuais. A sintomatologia é bastante heterogénea e inclui manifestagdes cuténeas,
respiratérias e sistémicas que variam com o mecanismo de hipersensibilidade
subjacente. O diagnéstico é definido pela historia clinica e complementado por testes in
vivo, testes in vitro e provas de provocacao especificas. Estes tém sido o principal alvo
de estudo e investigacdo, procurando uma padronizagao e incrementar a sensibilidade
e especificidade. O tratamento sintomatico e a dessensibilizacdo hormonal constituem

os pilares do tratamento.

Conclusao: Neste contexto, a abordagem da hipersensibilidade a estrogénios e
progesterona envolve uma equipa multidisciplinar englobando a Imunoalergologia,
Ginecologia, Endocrinologia e Medicina da Reproducao, de modo a otimizar e definir as

melhores estratégias nas respetivas doentes.

Palavras-chave: Estrogénio, Progesterona, Hipersensibilidade, Hormonas sexuais,

Dessensibilizacao.



ABSTRACT

Introduction: Estrogens and progesterone hypersensitivity is a rare hypersensitivity
reaction to endogenous and/or exogenous sex hormones. It begins at any time of a
woman's reproductive age, particularly between menarche and menopause. The gradual
increase in the prevalence of these disorders may be explained by the high prescription
of hormonal contraceptive methods, fertility treatments and hormone replacement

treatments in menopause.

Objective: Write a critical and updated review of the medical literature on this subject.
The topics under study are: the main functions of female sex hormones; the
pathophysiological mechanisms of hypersensitivity; the clinic of the various

manifestations of hypersensitivity; diagnosis and treatment strategies.

Methods: It was performed a literature search on the PubMed (NCBI) data platform and
other relevant scientific publications. Papers that met the proposed objectives, were

collected between 2009 and 2019, they were reviewed and organized by subtopics.

Results: Estrogen and progesterone are steroid hormones derived from cholesterol
metabolites with a wide range of metabolic and physiological functions related to
menstrual cycle, pregnancy, embryogenesis and lactation. In addition to reproductive
functions, they have the ability to regulate Th cell-mediated immune responses,
promoting Th-2 immune responses and suppression of Th-1 and Th-17 cell-dependent
responses. The pathophysiological mechanisms of hypersensitivity to sex hormones are
poorly known and undervalued in the clinic practice. Several hypersensitivity
mechanisms have been reported: type |, type Il and type IV. Some authors also suggest
mechanisms of cross-reaction with other steroid hormones. This clinical condition is
associated with exposure to endogenous triggering factors related to menstruation,
pregnancy, postpartum and climacteric. The exogenous triggers factors include oral,
transdermal and injectable hormonal contraception, intrauterine hormone release
systems, vaginal ring of hormone content, endocrine disruptors (estradiol valerate), in
vitro fertilization treatments, menopausal hormone replacement treatments containing
estrogens and/or progestatives, as well as hormone therapy in transsexuals. The
symptoms are heterogeneous and include cutaneous, respiratory and systemic
manifestations that vary with the underlying hypersensitivity mechanism. The diagnosis
is defined by the clinical history and complemented by in vivo tests, in vitro tests and

specific provocation tests. These have been the main target of investigation, seeking a



standardization and increasing sensitivity and specificity. Symptomatic treatment and

hormonal desensitization are the key of treatment.

Conclusion: In this context, the estrogen and progesterone hypersensitivity approach
involves a multidisciplinary team that includes Immunoallergology, Gynecology,
Endocrinology and Reproductive Medicine, optimizing and defining the best strategies in

each patient.

Keywords: Estrogen, Progesterone, Hypersensitivity, Sex Hormones, Desensitization.



LISTA DE ABREVIATURAS

AINE - Anti-inflamatorios ndo esteroides

APC- Células apresentadoras de antigénios
DIU - Dispositivo intrauterino

COC - Contracetivos orais combinados

DAIP - Dermatite Autoimune a Progesterona
DAIE - Dermatite Autoimune aos Estrogénios
DC - Célula dendritica
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FIV - Fertilizagao in vitro
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SERMSs — Moduladores seletivos do recetor do estrogénio
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SPM - Sindrome pré-menstrual

THS — Terapéutica Hormonal de Substituigdo

Th — Células T helper

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

TRA — Técnicas de reprodugao assistida
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INTRODUGAO

As diferentes formas de apresentacado clinica da hipersensibilidade a estrogénios e
progesterona constituem uma patologia com uma importancia fulcral em Medicina, quer
pelo numero crescente de doentes, quer pela necessidade de uma adequagao as novas
abordagens terapéuticas e ao rigor que deve estar subjacente ao estudo e diagndstico

clinico-laboratorial nestes doentes.

A alergia a hormonas sexuais € reconhecida como sindrome clinica ha quase um século.
(1) A expressao “Hipersensibilidade a estrogénios e progesterona” aplica-se a uma
reacao de hipersensibilidade (RH) a estrogénio e progesterona enddgenas (ciclo
menstrual ou gravidez) e/ou exdégenas (qualquer fonte de estrogénio e progesterona que
nao ocorra naturalmente). (2, 3) Na medicina da reprodugao, trata-se ainda de uma
entidade bastante subvalorizada e com importantes implicacbes em mulheres de idade
reprodutiva. (1, 2, 4, 5)

A hipersensibilidade ao estrogénio e progesterona esta intimamente relacionada com a
fisiologia do sistema reprodutor feminino. (4) Ao longo do tempo diferentes grupos de
pesquisa em todo o mundo ressaltam a forte conexdo existente entre queixas ciclicas
relacionadas com o ciclo menstrual e RH a hormonas sexuais, como sindrome pré-
menstrual (SPM). A positividade dos testes cutadneos a uma ou mais hormonas sexuais
femininas foi confirmada em 91% casos de mulheres com SPM. (1, 6) Algumas mulheres
relatam ainda aparecimento de surtos ciclicos cutaneos nos dias precedentes a cada

menstruacado, sugerindo uma forte associacdo com as hormonas sexuais. (7)

Além disso, identificou-se que esta condigao clinica pode explicar um grande espectro
de sindromes e outcomes reprodutivos, como sindromes de dor ciclicas e infertilidade
inexplicada. (1, 6, 8-10).

Frequentemente, as RH afetam mais do que uma hormona sexual e testes cutaneos
positivos simultaneamente para estrogénio e progesterona ja foram anteriormente
descritos. (1, 6) A hipersensibilidade a progesterona (HsP) é a mais frequentemente
relatada, mas também existem sindromes de hipersensibilidade associadas somente a

exposigao ao estrogénio (HsE), menstruacao e lactacao. (4, 11)

Tratando-se de uma entidade nosoldgica muitissimo rara é expectavel dispormos de
escassos estudos epidemioldgicos em larga escala avaliando a incidéncia e
prevaléncia. (4) E listada pelos Institutos Nacionais da Saude (NIH) como uma doenca

rara, que significa menos de 200.000 casos relatados. No entanto, a sua prevaléncia
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exata ainda é desconhecida. (12) Existem menos de 200 casos de HsP relatados
através da literatura médica, sendo que a maior série de casos indica apenas 24 casos

de HsP num intervalo de tempo de 10 anos. (2, 13)

Dado o incremento paulatino da utilizacdo destas hormonas na contracecgéo (13, 14),
técnicas de reproducédo assistida para a infertilidade ou reducéo do risco de aborto (8,
15) e terapéutica hormonal de substituicdo (THS) na menopausa, pode-se prever que

haja uma maior incidéncia e prevaléncia no futuro. (2, 12, 15, 16)

A maioria dos casos ocorre quase exclusivamente em mulheres em idade reprodutiva,
predominantemente entre a menarca e a menopausa. (2, 4, 14), com alta prevaléncia
durante a terceira década de vida. (13) Este facto relaciona-se com a maxima exposi¢cao
hormonal endégena que ocorre durante o ciclo menstrual, gravidez, parto e puerpério.
(2, 17) Por outro lado, em cerca de metade dos casos relaciona-se com a exposi¢ao
hormonal exdgena prévia, e ndo necessariamente com as flutuagdes hormonais

endogenas. (13)

Existem relatos publicados de HsP em mulheres na pés-menopausa submetidas a THS
(desde 1992). (18) Estudos epidemiolégicos mostram ainda uma associagdo com novos
diagnésticos de asma apos o tratamento hormonal na pés-menopausa com estrogénio
com ou sem progestativos. (11, 19) Ha um relato unico num individuo do sexo
masculino, com o uso de substancias sintéticas exdgenas contendo progesterona. (20)

Porém, ndo estdo publicados casos resultantes de terapia hormonal em transgéneros.

(2)

A fisiopatologia é ainda desconhecida, atribuindo-se sobretudo uma etiologia

multifatorial dada a heterogeneidade de desencadeantes e manifestagdes clinicas. (2)

A hipersensibilidade a estrogénios e progesterona pode ser a causa da manifestagéo
de urticaria na dermatite autoimune a progesterona (DAIP) e dermatite autoimune a
estrogénios (DAIE). Inicialmente foi proposto tratar-se de um disturbio autoimune
desencadeado pela exposi¢cao hormonal endégena. No entanto, como estudos recentes
tém demonstrado, existe pouca evidéncia que suporte uma fisiopatologia autoimune,
sugerindo-se que a heterogeneidade de sintomas resulte de RH tipo | e IV, mediadas
preponderantemente por respostas Th-2, apoiadas por respostas positivas nos testes

cutaneos. (11-13)

A hipersensibilidade a estrogénios e progesterona esta associada a um espectro de
manifestagdes cutaneas e/ou sistémicas com envolvimento multiorganico, que segue

um curso temporal imprevisivel, com remissdes e recorréncias relacionaveis com as

12



flutuagdes dos niveis de hormonas enddgenas ou de exposi¢cado a hormonas exogenas.
(1,4,12)

A relacdo temporal entre a exposicdo hormonal enddgena e/ou exdgena e o
aparecimento dos sintomas é determinante para o diagnostico. (2) A confirmagéo desta
entidade esta assim dependente de uma historia clinica compativel e da comprovagao
de alergia hormonal. (16) A disponibilidade limitada aos testes in vivo ou in vitro tornam

a confirmagao deste diagnostico um enorme desafio. (12)

Neste contexto, as modalidades terapéuticas utilizadas anteriormente para controlo
sintomatico e intervengdes cirurgicas ndo sao suficientes, dada a variabilidade da sua
eficacia. Atualmente, estdo disponiveis protocolos de dessensibilizacdo hormonal que
representam a opcao mais promissora para mulheres com planos reprodutivos. Foram
descritos protocolos de dessensibilizagdo por via intradérmica, intravaginal,
intramuscular (IM) e oral. (6, 8, 12, 13, 21)

A abordagem mais eficaz podera estar dependente no futuro de uma maior investigagéo
nesta area, atendendo as lacunas ainda existentes no conhecimento da sua

fisiopatologia. (1)

A articulagcdo multidisciplinar de clinicos, Imunoalergologistas, Dermatologistas,
Endocrinologistas Reprodutivos, Imunologistas, Ginecologistas e Obstetras é o
resultado da extrema versatilidade desta patologia, multidisciplinar e multissistémica,

sendo que a conclusao desta revisdo traduz esse compromisso. (1, 12)

Neste contexto, pretendeu-se com este trabalho, realizar uma revisdo critica atualizada
da literatura cientifica disponivel referente a hipersensibilidade a estrogénios e
progesterona. Para além disso, reuniu-se informacao desde as fun¢gbes das hormonas
sexuais femininas aos aspetos fisiopatolégicos, clinicos e diagndsticos dos diferentes

tipos de RH bem como as diferentes estratégias de tratamento atualmente existentes.
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MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo desta revisao bibliografica, foi realizada uma pesquisa e selecéo de
artigos na plataforma de dados Pubmed (NCBI) que decorreu entre Margco de 2019 e

Novembro de 2019, com o objetivo de efetuar uma analise bibliografica relativa ao tema.

Como abordagem inicial, foi utilizada a equagéo de pesquisa (“"hypersensitivity"[Mesh]
AND (“progesterone”[Mesh] OR “estrogens”’[Mesh]), tendo-se dado primazia aos artigos
publicados entre o ano de 2009 e 2019, redigidos em lingua inglesa. Desse
levantamento obteve-se um total de 114 artigos que incluiam artigos de revisao,
revisdes sistematicas, meta-analises e artigos cientificos. Posteriormente, foi efetuada
a leitura integral dos artigos e uma selecdo dos mesmos tendo em conta a sua
relevancia cientifica e atualizagdo. Foram excluidos dados repetidos ou artigos que nao
se enquadravam no ambito da revisdo, permanecendo 31 artigos incluidos. Neste
ambito, procedeu-se a realizagdo de pesquisas adicionais dirigidas aos subtemas
abordados. Nesse contexto, foram cruzados os termos Mesh “progesterone” e
‘estrogens” com os termos “dermatitis’, “desensitization”, “intrauterine devices”,
“‘pregnancy”, “infertility”, “fertilization in vitro’, “hormone replacement therapy”,
“transgender”, “menopause”, de forma a introduzir outros artigos importantes que
pudessem n&o estar incluidos na pesquisa inicial. Desta pesquisa resultaram em 28
novos artigos. Foram também consideradas, pela sua relevancia ao tema, 23
referéncias bibliograficas resultantes das pesquisas anteriores e outras publicagbes

cientificas, incluindo artigos prévios ao periodo definido entre 2009 e 2019.

Para complementar a informacido recolhida, foi também consultado o website
atsjournals.org onde se pesquisou o termo “transgender”, que resultou na inclusdo de

um outro artigo.

Finalmente, foram adicionadas 3 referéncias em lingua portuguesa, nomeadamente 2
normas da Direcdo-Geral da Saude (DGS) e um consenso da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, perfazendo um total de 86 referéncias que constituiram a base da redacgao

desta revisdo.
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RESULTADOS

1. Fisiologia, producao e agao das hormonas sexuais femininas

1.1 Ciclo menstrual, gravidez, climatério

O sistema reprodutor feminino sofre ciclicamente um conjunto de alteragées resultantes
das interagbes coordenadas entre o hipotalamo, hipdéfise e ovarios. A regulacao do ciclo
menstrual (Figura 1) resulta das interacdes decorrentes entre a hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) proveniente do hipotalamo, as gonadotrofinas hipofisarias e
respetivos recetores no ovario. As variagdes dos niveis de estrogénio e progesterona
regulam uma multiplicidade de processos tais como, o ciclo menstrual, gravidez,

puerpério e climatério. (3)

Para a compreensdo do ciclo menstrual normal, & util dividi-lo em trés fases: a fase
folicular (dias 1 a 9), a ovulacado (dias 10 a 14) e a fase luteinica (dias 15 a 28). Por
convengao, o ciclo menstrual comeca no 1° dia de uma menstruagao e termina no dia
antes da menstruacdo seguinte. A sua duragdo € variavel, embora a mediana da
duracado dos ciclos menstruais regulares seja de 28 dias. Nos anos que se seguem a
menarca e antecedem a menopausa, os ciclos sao habitualmente mais longos, devido
sobretudo a maior frequéncia de ciclos anovulatérios. O primeiro dia da menstruacao é
considerado o inicio da fase folicular, durante a qual ocorre a estimulacao dos foliculos
ovaricos, sendo o estrogénio a hormona predominante. E seguida pela fase ovulatoria,
quando o ovdcito € libertado do ovario e ocorre um pico dos niveis de estrogénio. A fase
lutea comega logo apés a ovulagéao, e o foliculo, agora denominado corpo luteo, secreta
grandes quantidades de progesterona. Os niveis de progesterona comegam a aumentar
em torno das 24 a 48 horas antes da ovulagao. Atingem o pico em torno dos dias 20 a
21 de um ciclo menstrual de 28 dias e os seus valores retornam ao nivel basal 1 a 2
dias apods o inicio da menstruagdo. Essas alteracbes sao geradas pelas gonadotrofinas
hipofisarias, hormona foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH). O oécito é viavel
apenas por aproximadamente 24 horas sem fertilizacdo. Se a fertilizacdo ou a
implantacdo do odcito fertilizado ndo ocorrer dentro de 2 semanas, o corpo luteo
degenera, resultando numa queda acentuada dos niveis de estrogénio e progesterona.
Essa queda faz com que o revestimento uterino se desprenda, resultando em

menstruacdo.(3, 4, 13)
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Figura 1. O ciclo menstrual. FSH, hormona foliculo-estimulante; GnRH, hormona libertadora de

gonadotrofinas; LH, hormona luteinizante. Adaptado de Buchheit et al. (11)

A gravidez estd associada a varias alteragdes no sistema endodcrino, que sao
adaptagbes normais e necessarias para o adequado desenvolvimento fetal. (22) A
hormona gonadotrofina coriénica (RhCG) € libertada, permitindo que o corpo luteo
continue a producédo de estrogénio e progesterona até que a esteroidogénese da
placenta esteja bem estabelecida. A placenta, uma vez formada, produz a maioria dos
estrogénios e progesterona necessarios ao suporte da gravidez. Por outro lado, a
resposta imune materna é atenuada para facilitar o desenvolvimento da embriogénese.
(2-4)

Os niveis seéricos de estradiol e progesterona aumentam gradualmente durante o
segundo e terceiro més de gravidez e continuam a ser secretados em grandes
quantidades pela placenta até o momento do parto. (23) Durante o periodo do puerpério,

0s niveis hormonais reduzem-se acentuadamente para o estadio de pré-gravidez. (3)

O climatério corresponde a transicdo entre a fase reprodutiva, com o regular
funcionamento do ciclo menstrual para o seu termo absoluto, ja sem foliculos funcionais.
Com frequéncia esta associado a um conjunto de sinais e/ou sintomas que no seu

conjunto caracterizam a “sindrome do climatério”. Compreende trés fases (pre, peri e
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pos-menopausa) cuja individualizagdo nao € linear. A menopausa ocorre com a ultima
menstruacido, sendo um verdadeiro biomarcador da transicido da plena capacidade
reprodutiva para a senescéncia ovarica. Habitualmente ocorre entre os 45 e 55 anos. A
pré-menopausa inclui toda a idade fértil até a menopausa. A pés-menopausa é o periodo
que se inicia com a ultima menstruacao. A perimenopausa/transicdo menopausica € um
periodo de tempo variavel, entre 4 a 8 anos, que engloba até um ano apés a menopausa.
(24)

1.2 Estrogénio e Progesterona

As hormonas esteroides sao caracterizadas por uma estrutura basica comum formada
por um sistema de quatro anéis com 17 atomos de carbono. De acordo com o numero
de atomos de carbono, os esterdides sexuais séo divididos em trés grupos: progestinas,
caracterizadas por 21 atomos de carbono; andrégenos, por 19 atomos de carbono e
estrogénios, caracterizados por 18 atomos de carbono. O colesterol, mais propriamente

a pregnenolona, é o precursor comum de todas as hormonas esterdides. (25)

Os estrogénios e progesterona sdo hormonas enddégenas que atuam essencialmente
nos 6rgaos reprodutores, e também noutros 6rgdos e sistemas tais como o

cardiovascular, o musculosquelético, o imune, o gastrointestinal, entre outros. (1, 5)

O estrogénio mais potente no ser humano é o 17[3-estradiol, seguido da estrona e do
estriol. O estradiol é o estrogénio predominante na mulher em idade fértil e € produzido
principalmente pelos ovarios. O nivel estradiol circulante varia ao longo do ciclo
menstrual normal sendo mais elevado a meio do ciclo. Na pés-menopausa, os niveis de
estradiol diminuem e a estrona torna-se o estrogénio predominante nesta fase. A
confirmagao de que os principais sinais e sintomas do climatério resultam do declinio na

producado de estrogénios, levou a sua utilizagdo como agente terapéutico. (24)

A progesterona € um importante intermediario na producdo de outros esterodides
enddgenos tais como androgénios, corticosterdides e neuroesterdides. Assim, é a
principal hormona sexual esterdide endégena, com uma ampla variedade de fungodes
metabdlicas e fisioldgicas relacionadas com o ciclo menstrual, gravidez, embriogénese
e lactacdo. Dos seus efeitos fisiologicos mais importantes destacam-se as alteragdes
do endométrio necessarias para a implantacdo na parede uterina, a diminuigcdo da
contractilidade do musculo liso uterino e a inibigdo da lactagdo durante a gravidez. (2,
4,11, 25)
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Além das fungdes reprodutivas, as hormonas sexuais femininas possuem propriedades
anti-inflamatdrias e desempenham um papel fulcral nas respostas imunes mediadas por
linfécitos T. (2, 11, 25) Assim, as hormonas sexuais atuam como importantes
moduladores do sistema imunitario. Estas hormonas, ao contrario das masculinas, tém
sobretudo uma fungdo imunoestimuladora. As células T helper (Th) desempenham
diferentes papéis na imunidade adaptativa, podendo ser principalmente mediadas por
respostas Th-1 ou Th-2. Os efeitos do estrogénio e da progesterona em mulheres
parecem estar associados ao estimulo de respostas Th-2 e a uma regulagao positiva da
atividade das células associadas nomeadamente, células B, macréfagos
alternativamente ativados, células dendriticas (DCs) convencionais, eosinéfilos e
basofilos. Por outro lado, sdo suprimidas respostas Th-1 e Th-17 e células associadas

(células NK e células T citotoxicas). (26)

Os estrogénios aumentam a libertacdo de histamina mediada por imunoglobulina E
(IgE), por mastdcitos, tal como reduzem o metabolismo da bradicinina endégena, um
importante mediador vasoativo dependente do sistema das cininas. Em sentido inverso

a progesterona tem efeitos opostos. (27, 28)

1.3 Modos de agao

Tem-se observado um aumento constante e incessante de varias pesquisas em todo o
mundo, com o objetivo de conhecer de forma mais alargada os diferentes padrbes de
distribuicdo celular dos recetores das hormonas esterdides. Através dos respetivos
recetores, as hormonas sexuais influenciam a funcao e a atividade das células imunes

observando-se diferengas significativas e individuais na defesa imunitaria. (1)

O estrogénio e progesterona modulam os seus efeitos através da ligagdo a recetores
expressos na superficie de uma ampla variedade de células, induzindo diretamente a
expressao génica ou a ativagdo de cascatas de sinalizagdo na superficie das células.
Estes recetores sao expressos por varios tipos de células imunes, incluindo células
imunes adaptativas e células criticas ao sistema imune inato, nomeadamente as DCs

apresentadoras de antigénios. (29)

O modo de agao do estrogénio é essencialmente gendmico, mediado por recetores de
estrogénios (RE) nucleares. Estes recetores sdo proteinas com alta afinidade e
especificidade para os estrogénios. Foram identificados dois tipos de recetores, o RE-a
e RE-R. O estradiol e estrona circulam parcialmente ligados a globulina transportadora
de hormonas sexuais (SHBG) e nestas circunstancias sao biologicamente inativos. Os

estrogénios livres entram passivamente nas células, onde se ligam aos recetores
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nucleares especificos, exercendo a sua fungdo em cada 6rgdo. Estes recetores
apresentam uma diferente distribuicdo nos tecidos, o que pode explicar a sua
diversidade de agbes. Alguns efeitos dos estrogénios parecem envolver uma agéo direta
na membrana plasmatica em vez de uma modulacdo genémica. Como estes efeitos
rapidos ocorrem sem interacdo dos RE s&o designados “ndo genémicos”, contudo os
sinais iniciados por estes mecanismos resultam de uma regulagao de genes e de fatores
de transcricdo nucleares facilitadores de microRNAs efetores. Foi identificada uma
familia de recetores transmembranares da proteina G que sdo os responsaveis pela
resposta direta da membrana as hormonas esterdides. Quanto aos progestativos, o seu
modo de acgdo € essencialmente gendmico, mediado por recetores de progesterona
(PR). Existem duas isoformas: o RP-a e o RP-R.(24) O efeito estimulador do LH na
producao de progesterona e secre¢éo pelo corpo luteo € mediado por um recetor de

membrana acoplado a proteina G. (23)

Multiplos estudos demonstram a presenca de recetores de estradiol (RE-a e RE-R) e
progesterona (RP-a e RP-) em mastdcitos humanos e em ratinhos. Em mastécitos
humanos, foi demonstrado a expressdo de mRNA do recetor RE-a, mas nado do RE-R.
Além disso, confirmou-se que o 17R-estradiol resultou numa rapida ativacido dos
mastdcitos, que ¢ inibida pelo tamoxifeno, um antagonista do RE. E importante salientar,
que os mastdcitos derivados da medula 6ssea isolados de um rato com recetor RE-a
nao sofreram o processo de desgranulacdo em resposta ao tratamento com 1703-
estradiol, indicando que o seu efeito € mediado pelo recetor RE-a. Além disso, o
tratamento in vitro das linhagens mastocitarias humanas com concentragdes fisiolégicas
de estradiol e progesterona resultou num aumento da libertagdo de R-triptase, um
marcador de serina proteinase presente em mastdcitos. Porém investigacdes relativas
aos efeitos da progesterona e estradiol nos mastdcitos sdo necessarias para entender

melhor a fisiopatologia na hipersensibilidade hormonal. (2, 11, 30)

Em 2019, um grupo de investigadores comparou a imunorreatividade do RE-R, expresso
na pele com a expressao noutras doencgas cutaneas inflamatérias tais como, dermatite
atopica e psoriase. Os resultados sugerem que a inflamag&o é capaz de induzir a
expressao deste recetor RE-[3 nos pequenos vasos dérmicos, promovendo a secregcao
de moléculas pro-inflamatérias, eosindfilos, linfécitos e outras moléculas inflamatérias
capazes de alterar a resposta inflamatéria durante o periodo menstrual e
consequentemente o desenvolvimento de dermatite de estrogénio bem como modificar
outras doengas cutaneas pré-existentes. No entanto, ainda ndo se conhecem quais os
principais triggers de regulacdo positiva do RE-R. Para além disso, também se

desconhece a razdo para a dermatite estrogénica ocorrer apenas em certos individuos.

19



Sugere-se que pode ser atribuida & modificacdo da sinalizacdo do RE-3 por certas
citocinas pro inflamatérias e/ou polimorfismos genéticos, como acontece com outras
doencas ndo dermatoldgicas. No entanto sdo necessarios mais estudos para esclarecer

este ponto no futuro. (7, 31)

O tegumento cuténeo é particularmente sensivel aos efeitos das hormonas sexuais,
sendo que tanto os queratinécitos, como os fibroblastos e macréfagos da pele tém
recetores para o estrogénio e progesterona. Estudos de imuno-histoquimica com foco

na expressao destes recetores podem ajudar na sua compreensao. (14, 32)

1.4 Tipo de estrogénios e progesterona e vias de administragao

O 17R-estradiol é o estrogénio ativo mais importante na mulher em idade reprodutiva. A
administracdo por via oral necessita de ser micronizada para a sua melhor absor¢ao.
Pode ainda ser utilizado por via transdérmica, percutdnea, intranasal (ndo
comercializado em Portugal) e vaginal. O valerato de estradiol atua como um pré-
farmaco do estrogénio natural. Os estrogénios equinoconjugados podem ser
administrados por via oral e vaginal. Ndo sdo comercializados em Portugal de forma
isolada. O estriol é apenas utilizado na forma topica, visto tratar-se de um metabolito
com fraca atividade sistémica. O etinilestradiol € um derivado sintético do 173-estradiol

e integra a maioria das formula¢des dos contracetivos combinados. (24)

Ha evidéncias de que n&o apenas os estrogenos enddgenos exercem efeitos em
doencgas alérgicas, mas também que compostos exdgenos com atividade estrogénica
(xenoestrogénios) também podem desempenhar um papel na asma e em outros
disturbios alérgicos. Os estrogénios ambientais agem como estrogénios "imperfeitos"
em varios sistemas organicos. Isso pode, pelo menos em parte, ocorrer através das
formas de membrana de recetores de estrogénio, que atuam por via de sinalizagdo nao-

genomica. (33)

As hormonas bioidénticas, isto €, que possuem uma estrutura molecular igual as que
sdo naturalmente produzidas pelo corpo humano, designam uma variedade de
preparagdes hormonais que incluem estradiol, estrona, estriol e progesterona. Sao
amplamente utilizadas como parte da THS, bem como para o tratamento de alguns
disturbios do sistema enddcrino. Os fitoestrogénios sdo compostos derivados de plantas
que possuem efeitos estrogénicos e anti estrogénicos, tendo como principal fungao

reducdo dos sintomas da menopausa. (24)
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Os progestogenios pertencem a um grupo de hormonas esterdides que incluem a
progesterona e progestinas. De notar, na literatura sobre HsP, fontes de progesterona
endogena, exdégena e progestinas (sintéticos) sdo frequentemente agrupados como
"progesterona”. No entanto, a nivel molecular, estes compostos diferem. (5, 11, 13) As
progestinas sdo produzidas adicionando moléculas ao esqueleto basico carbono-21 ou
modificando a estrutura das suas cadeias laterais. A maioria das progestinas sintéticas
€ derivada de 19-nortestosterona, 17-a-hidroxiprogesterona ou 17-acetoxiprogesterona.
(11, 25).

Existem pelo menos 20 tipos de progestativos no mercado, incluidos numa variedade
de métodos contracetivos diferentes. Os principais constituintes da contracecao
hormonal combinada s&o o etinilestradiol, o valerato de estradiol (também utilizado na
contracec¢ao na perimenopausa) e progestativos. As vias de administragdo incluem a
oral, transdérmica e o anel vaginal, sendo a oral a mais utilizada. Relativamente a
contracecgao progestativa, as principais vias s&o a oral, injetavel — Depot e subcutanea.
Neste grupo também se inclui a contrace¢cado de emergéncia. Outros métodos sdo os
sistemas de longa duragcdo hormonal, designados sistemas intrauterinos com
levonorgestrel (SIU-LNG). (24, 34, 35) Estes métodos largamente utilizados sao
compostos por estruturas quimicamente distintas da progesterona enddgena, e que

ainda assim podem funcionar como tal. (5)

2. Mecanismos de hipersensibilidade as diferentes hormonas sexuais

Os mecanismos fisiopatologicos exatos da hipersensibilidade a estrogénios e
progesterona permanecem pouco conhecidos, tendo em conta o quadro clinico variado
e os resultados dos exames complementares de diagnéstico, evidenciados em varios
estudos citados na literatura. Em particular, as diferentes respostas observadas apés o
teste intradérmico parecem indicar algumas divergéncias etioldgicas, sendo provavel
que existam varios mecanismos responsaveis pelo desencadear da alergia hormonal,

atribuindo-se entdo uma etiologia multifatorial. (1, 2, 36)

2.1 Disturbios imunolégicos

Em termos gerais, os sintomas podem resultar de mecanismos de hipersensibilidade do
tipo I, lll e IV apds uma provavel exposi¢ao prévia hormonal, como evidenciado em cerca

de metade dos casos por testes cutédneos positivos com as respetivas hormonas. (4, 13)
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Na literatura sao descritos mecanismos semelhantes aos observados na
hipersensibilidade a farmacos. O papel fisiopatoldgico dos anticorpos IgE, das células
T, das DCs e uma resposta celular inadequada a citocinas ou células natural killer (NK)

constituem o cerne de estudo. (1, 11, 37, 38)
2.1.1 Ativacao do sistema adaptativo

As respostas adaptativas incluem 2 fases distintas: a sensibilizacdo e exposigao.
Durante a sensibilizacdo ocorre a ativacdo e proliferacdo clonal de linfécitos T
especificos que podem diferenciar-se em células efetoras de hipersensibilidade ou
estimular a resposta de linfocitos B e anticorpos. Na fase de exposicéo, estao envolvidos
mecanismos efetores dos diversos tipos de hipersensibilidade que podem causar

respostas imediatas e/ou tardias ou ultra tardias. (39)

A resposta de linfocitos T é estimulada quando células apresentadoras de antigénios
(APC), em particular DCs e macrofagos, apresentam na sua superficie moléculas do
complexo major de Histocompatibilidade (MHC) acopladas com peptideos para os quais
os linfécitos T possuem recetores especificos. Os peptideos antigénicos ligam-se as
moléculas do MHC-II na superficie das APC e sao transportados posteriormente para
os ganglios linfaticos, onde determinam uma ligacao efetora a células T naive e que
posteriormente induzem diferentes tipos de células efetoras (Th-1, Th-2, Th-17, etc.) ou
induzem tolerdncia através da inducdo de células T reguladoras e ativando
posteriormente uma resposta imune. O estrogénio afeta a expressdo de citocinas e
apresentacdo de antigénios em DCs e macréfagos. A ligagdo do estrogénio aos
recetores de membranas celulares das APC pode regular a polarizagado e funcdo e
consequentemente a fagocitose e apresentagdo antigénica. As DCs iniciam as
respostas imunes especificas intimamente relacionadas com respostas do tipo CD4 +
Th-2. O papel dos ligandos do recetor de estrogénio depende do ambiente de citocinas
extracelulares. Os mesmos tipos de células podem responder de maneira distinta ao
estradiol ou antagonistas dos RE. Os macrofagos s&o outra classe importante de APC
envolvidos na resposta imune por indugéo de intolerancia oral ou sensibilizagao alérgica.
Como tal, identificou-se que o estrogénio tende a estimular a migragdo de macréfagos.
(40)

A interacdo entre linfocitos T CD4+ ativados e linfocitos B que apresentam o seu
antigénio especifico induz a proliferacao clonal de linfécitos B e produgéo de anticorpos
secundarios especificos, obedecendo a sinais analogos de especificidade, co-
estimulagdo e diversificacdo funcional permitindo a mudanga de classe de

imunoglobulinas. (39-41)
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Fan et al. sugerem que o efeito imunorregulador do estrogénio nas células T depende
da concentracio e dos subtipos de recetores. Ambos os RE nucleares e de membrana
regulam o mecanismo dos linfécitos T de diferentes formas e os multiplos efeitos na
imunidade Th também varia com o tipo de célula imune ou modelo animal utilizado. Para
além disso, acrescentam que o estrogénio pode afetar a maturacao das células B e a
producdo e secrec¢ao de anticorpos através de efeitos no desenvolvimento e maturagao
das células T supressoras e células Th in vivo. Em conclus&o, os efeitos do estrogénio
na fase de sensibilizacdo parecem ser cruciais e extremamente complexos. Portanto,
novas investigacdes serdo necessarias para melhor compreensao da etiologia das
doencas alérgicas e outros disturbios imunoldgicos a partir da perspetiva de sinalizagao
do RE. (40)

2.1.2 Mecanismos efetores — tipos de hipersensibilidade

Reacoes de hipersensibilidade do tipo I, “imediata” ou “alérgica”

Ocorre apos ligagao do antigenio a anticorpos especificos da classe IgE localizados na
superficie de mastdcitos e basodfilos induzindo a sua desgranulagao e libertacdo de
mediadores pré formados, causadores dos sintomas imediatos (histamina, triptase,
etc.), ou formados “de novo” (leucotrienos, TNF-aq, etc.), de que resultam na resposta
tardia imunoalérgica. Além dos mastocitos e basdfilos, os eosindfilos e neutrdfilos
também podem estar envolvidos. A producdo de IgE especifica (sIgE) ocorre apés um
contacto prévio hormonal e o desenvolvimento de plasmdécitos produtores de sIgE que
se liga a recetores IgE de alta afinidade (FceRI) nos mastdcitos/baséfilos (fase de
sensibilizacdo). Apds a fase de sensibilizagdo e producéo da resposta secundaria IgE,
o contacto subsequente com o antigénio desencadeia reagdes rapidas ou “imediatas”.
A reacgdo resultante é uma RH imediata geralmente observada dentro de 20-30 minutos
e concomitantemente uma resposta imunoinflamatéria celular designada por fase tardia

que ocorre numa fase posterior, apos a 4-82 hora. (9, 39, 41)

Varios estudos sugerem que o estrogénio e compostos estrogénio-like ligam-se a RE
para estimular a via de sinalizagdo do calcio e, assim, induzir desgranulagdo de
mastdcitos. E ainda de salientar, que os poluentes ambientais estrogénicos induzem
uma libertacdo rapida, dose-dependente, de [R-hexosaminidase em mastécitos,

enfatizando o papel dos estrogénios no aumento da libertacdo mediada por IgE. (40)

Pensa-se que a maioria das formas de hipersensibilidade hormonal resulte de uma RH
imediata, mediada por IgE. Assim, apds exposi¢cao hormonal exdégena, por exemplo, em

tratamentos de contracegdo hormonal ou de infertilidade, vém a ser produzidos
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anticorpos de slgE. (2, 4, 16) E possivel que estas moléculas exdgenas possam ser
reconhecidas como estranhas pelo sistema imunoldgico, pois sédo derivadas da
modificagdo das cadeias laterais. Por sua vez, podem ser suficientemente diferentes da
hormona enddgena para provocar a produgdo de anticorpos. Uma vez formada a sIgE,
posteriormente se expostos via endégena e/ou exdégena ocorre uma RH imediata pela
ligacdo cruzada de anticorpos IgE na superficie dos mastécitos e/ou basdfilos, com

consequente desgranulagdo e libertagbes de mediadores. (2, 4, 8, 13, 21)

A positividade de testes cutdneos com as respetivas hormonas observadas em estudos
anteriores apoia a hip6tese mais provavel de um mecanismo imediato. (2, 13, 15) Outras
evidéncias sao observadas em ensaios funcionais de ativacdo de mastécitos e basofilos.
(2,4)

Um grupo de investigadores relata um caso de anafilaxia com evidéncia de um teste
cutdneo positivo para progesterona e um nivel elevado de triptase sugerindo uma

resposta mediada por IgE. (15)

O facto das manifestagdes cutdneas apresentarem melhoria apds tratamento com anti-
histaminicos apoia também a hipétese de ser uma condigdo mediada por IgE. Por outro
lado, a insuficiente resposta a estes farmacos de controlo sintomatico observada em
certos doentes sugere envolvimento de outros mediadores, designadamente,
mediadores derivados de mastocitos pré formados tais como, poliaminas armazenadas
em granulos, proteoglicanos, proteases, enzimas lisossomicas e citocinas. Além disso,
a ativacao do FceRI pode estimular a sintese de novo de mastdcitos e a libertagdo de
outros mediadores, incluindo citocinas, prostaglandinas e espécies reativas de oxigénio.
(42, 43)

Reacoes de hipersensibilidade do tipo lll, “por imunocomplexos”

Ocorre pela ligacao de anticorpos da classe IgG (e raramente IgM) a antigénios soluveis
formando “imunocomplexos” circulantes, os quais, se em grande quantidade, se
depositam. A constelacdo de sintomas é determinada pelo local da deposi¢ao do
complexo imune. Os imunocomplexos em excesso causam inflamacao (vasculite) e
dano de tecidos e 6rgéos por dois mecanismos principais: reconhecimento por recetores
Fc de neutrdfilos, macrofagos, mastdcitos e outros leucécitos, levando a sua ativagéo e

ativacao da via classica do complemento e produc¢do de C5a. (39, 41)

Existem relatos publicados de doentes com anticorpos IgG especificos para
progesterona. (2, 5, 11) A ligacao de IgG a 17-hidroxiprogesterona foi identificada no

soro de uma paciente com exantemas perineais e orais ciclicos, durante a fase lutea do
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ciclo menstrual. (44) Outro caso descreve a detegdo de imunocomplexos no soro apds
prova com medroxiprogesterona numa paciente com eritema multiforme ciclico durante
a fase lutea do ciclo menstrual. (45) No entanto, a presenca de IgG anti-progesterona
nao foi bem caracterizada, e é possivel que individuos assintomaticos possuam este
anticorpo circulante sem manifestagdes clinicas. (4, 15) Para além disso, n&o é detetado
em todos as pacientes, explicando apenas parcialmente a patogénese desta patologia.
(46) Técnicas de imunofluorescéncia direta podem ser uteis em bidpsias confirmando a

vasculite mediada por imunocomplexos. (47)

Reacobes de hipersensibilidade do tipo IV, “tardias”, “retardadas” ou “celulares”

Estes tipos de reacdes incluem respostas mediadas por varios tipos de linfocitos T,
envolvendo frequentemente a pele (um 6rgdo do sistema imune associado as mucosas
(MALT) pelo que estdo presentes células residentes relevantes neste mecanismo,
nomeadamente linfécitos T e células de Langerhans) e podem originar sintomatologia
grave e fatal. De acordo com o tipo de citocinas produzidas pelos linfécitos T e com o
tipo de células efetoras, as reagdes de tipo IV dividem-se em: IVa — mediadas por células
com fenétipo Th-1 produtoras de IFN-y e TNF-a, com ativacdo de
mondcitos/macrofagos; IVb — mediada por células Th-2 produtoras de IL4//IL5/IL13 com
recrutamento e ativacdo de eosindfilos; IVc — sdo mediadas por linfécitos T CD4+ e
CD8+ com capacidade citotoxica, podendo causar reagoes ligeiras, como o exantema
maculopapular, ou rea¢des graves com destruicao tecidular extensa, como a sindrome
de Stevens-Johnson. Neste tipo de hipersensibilidade os proprios linfocitos T séo as
células efetoras, através da expressao de FasL e da producéo de granzimas, perforina
e granulisina e IVd — mediadas por linfécitos produtores de CXCL-8/GM-CSF com

recrutamento de neutrofilos originando reagdes pustulosas estéreis. (39, 41)

Varios estudos apontam para um mecanismo autoimune mediado por linfécitos Th-1
direcionados a progesterona enddégena. Nas mulheres submetidas a progesterona
exégena antes do diagnéstico de DAIP, as células Th-2 e IgE podem também

desempenhar um papel importante. (48)

Esta hipotese, em parte, pode explicar as erupgdes vesiculares observadas em certos
doentes, apoiada por estudos que demonstraram o papel da progesterona na
modulacdo de células Th-2 através de recetores acoplados a proteina G. Além disso,
estas reagdes podem ocorrer através da ativagdo de um recetor de membrana de

progesterona a em células CD8 +. (12, 15, 49, 50)
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Este mecanismo caracterizado por um padrao de libertacdo de citocinas do tipo Th, foi
demonstrado através da realizagdo de testes in vitro com o aumento da libertagao de
interferdo pelos linfocitos. Como tal, sugerem a existéncia de uma RH tardia ou mediada
por células, nomeadamente citocinas do tipo Th-1. Outros investigadores,
correlacionaram a presenga de manifestacbes cutdneas de DAIP com niveis

aumentados de eosindfilos. (12, 23).

A evidéncia de hipersensibilidade tardia é suportada por reacbes tardias ao teste de
picada, testes intradérmicos hormonais (2) e por testes epicutaneos de contacto,

também designados por testes patch (51).

Embora classicamente relacionada com RH tipo |, a IgE pode também alterar a fungéo
das células T através do envolvimento do recetor de alta afinidade nas DCs sugerindo
a contribuicdo da IgE no desenvolvimento de uma RH do tipo IV em certos casos. A
capacidade da IgE contribuir para diferentes tipos de RH (isto é, imediata e tardia) pode
explicar a natureza polimérfica observada, como por exemplo, através da presenca de

eritema gyratum e urticaria. (42)

Foram observadas nas lesbes cutaneas da DAIE, células de Langerhans e DCs
ativadas, sugerindo que estas Ultimas possam estar envolvidas nos mecanismos
imunolégicos desta doencga. (38) Além disso, nas DCs humanas, in vitro, observou-se

que o estrogénio e a progesterona regulam a produ¢do aumentada de IL-10. (6, 26)

Outros mecanismos imunoinflamatérios celulares

Também foram descritas reagbes graves relacionadas com a exposicdo hormonal ao
progestogénio, consistentes com a sindrome de Stevens—Johnson, o que reforga ainda

mais um mecanismo mediado por células. (52)

Um grupo de investigadores relata um caso de uma mulher de 50 anos de idade, em
que descrevem uma RH tardia a progesterona sob tratamento com ciclosporina. O
resultado negativo no primeiro teste intradérmico com medroxiprogesterona, juntamente
com a reacao tardia positiva observada 3 semanas apos a interrupcdo do medicamento,
apoia a hipoétese de que, neste caso, o mecanismo patogenico depende de uma RH tipo
IV, mediada por células T. Convém realcar que a ciclosporina inibiu o teste intradérmico,
mas nao foi capaz de controlar os surtos. Neste caso, a exposigdo a progesterona
endogena revelou ser um estimulo imunolégico provavelmente mais forte do que a
concentracao intradérmica de progesterona. (53) Todavia, outros relatos descrevem RH
tardia. (36)
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Doenca autoimune

Niveis mais altos de anticorpos IgG, IgM e IgE especificos para estrogénio e
progesterona foram observados em doentes com disturbios dependentes do ciclo
menstrual. Um possivel mecanismo envolvendo anticorpos autorreativos com varios
isotipos de imunoglobulina deve ser tido em consideragdo, como também é observado
para outros disturbios autoimunes. Assim, também anticorpos citotoxicos, bem como

ativagéo de células efetoras podem estar implicadas. (1)

2.2 Disturbios nao imunolégicos

Segundo ltkenson et al., 0 aumento da sensibilidade a autoimunidade, observada
principalmente em mulheres pds-puberes, é secundario a ativacdo de mastdcitos pelas

hormonas, provavelmente através da desgranulagcéo de mastécitos por estrogénios. (6)

Complementarmente, existem muitos relatos de desenvolvimento espontaneo de
hipersensibilidade hormonal endégena sem um desencadeante associado, nas quais 0s

recetores de mastocitos podem desempenhar um papel importante. (2)

Foi proposto que em doentes com sintomas sugestivos de hipersensibilidade imediata
e testes por picada negativos para progesterona e estrogénios, estas hormonas
desempenhem um papel na modulagao da reatividade dos mastdcitos e/ou basdéfilos,
causando a sua ativacao e consequente libertacdo de mediadores. (6, 11) Contudo e
embora tenha sido demonstrado que os mastécitos expressam recetores de
progesterona e estradiol, o efeito da ativagéo direta das hormonas nos mastécitos ainda

nao foi bem clarificado. (4, 8, 23)

No entanto, Slater et al. estudaram o efeito do estrogénio e da progesterona na
libertagdo de histamina pelos basdfilos e concluiram que nenhum deles influencia a sua
libertacdo. Demonstraram também que os mastécitos estardo mais provavelmente
envolvidos nos processos de anafilaxia, no entanto, dada a dificuldade em purificar os
mastocitos cutaneos teciduais ndo conseguiram avaliar todos os efeitos das hormonas
in vitro. (11, 54)

2.3 Outros mecanismos

Efetivamente, segundo Nguyen et al. 35,96% nao relatam qualquer historia de
exposi¢ao hormonal prévia. (14) Um mecanismo proposto para explicar este fendmeno

€ a existéncia de reagdes cruzadas a outras hormonas esteréides, estruturalmente
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semelhantes as hormonas enddgenas. Assim, reagdes cruzadas com glicocorticéides
(cortisol) e mineralocorticéides (aldosterona) estdo em discussdo como possiveis
desencadeantes. No entanto, esta hipdtese € menos provavel, pois varios estudos
demonstram que alguns casos podem ser tratados, com sucesso, com corticosteroides.
(1,2, 11,12, 15, 55)

E possivel, que algumas mulheres possuam niveis mais baixos de tolerancia imunitaria
e desenvolvam uma resposta inflamatéria a medida que os niveis de hormonas
aumentam em certos estados fisiolégicos ou apds exposi¢cado exdgena. Isso pode, em
certa medida, explicar as variagbes nas apresentagdes clinicas e as diferentes

respostas nas diversas modalidades terapéuticas. (3, 14, 15, 23, 36)

Uma outra hipétese em casos sem exposi¢cao hormonal prévia, sugere que resulta de
uma reacgao cruzada entre a hormona enddgena e a circulagao de anticorpos formados
contra outros potenciais antigenos como, por exemplo, uma infecdo viral, um
medicamento ou um determinado alimento. Consequentemente, a ligagdo a recetores
cutaneos e da mucosa oral resultam em inflamagéo e manifestagbes cutaneas. (15, 56,
57)

2.4 Classificagao da hipersensibilidade hormonal

Em 2016, Foer et al., numa série de 24 casos sugerem uma classificacdo para a
apresentacao da HsP baseada na via de exposicdo. Trata-se de uma ferramenta pratica
para o seu diagnostico que pode ser usada em diferentes especialidades para
categorizar os fendtipos da doenca. Este sistema de classificagéo facilita o diagndstico
precoce, dando maior valorizagao as exposicoes ao invés dos sintomas, que podem ser
bastante heterogéneos e inespecificos. Para o efeito foram considerados 2 fenétipos
distintos, designadamente: 1) endogena/ primaria, observada em 42% dos casos; e 2)
exbégena/ secundaria, em 58% dos casos. Este ultimo grupo pode ainda se subdividir
em duas formas distintas, a primeira que inclui os doentes que anteriormente toleravam
menstruacao e, em alguns casos gravidez, mas que desenvolveram sintomas somente
apos exposicdo hormonal exdégena e a forma “mista”, que inclui pacientes previamente
sensibilizados e que mais tarde reagem a estimulos endoégenos e /ou exdgenos. (13)
Em 2018, o mesmo grupo de investigadores reformulou esta classificagdo dividindo-a
em 3 fendtipos distintos, conforme se pode constatar na Tabela 1. (2) Um sistema
alternativo de classificagdo, baseado no mecanismo de RH (imediato ou tardio), também

pode ser considerado no futuro, pois 50% dos pacientes apresentaram resultado
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positivo no teste cutaneo, indicando sensibilizagdo IgE e envolvimento de mastdcitos.
(13)

Tabela 1. Classificagdo da apresentagédo da hipersensibilidade a estrogénios e progesterona.

THS, terapéutica hormonal de substituicdo. Adaptado de Foer et al. (2)

Classificagao

Trigger ou Desencadeante Timing dos sintomas
Menstruagao Sintomas peri-menstruais
Endogena Gravidez Inicio durante a gravidez e pode

persistir no pos-parto

Suplementacdo hormonal
(contracegéo hormonal,
Exégena tratamentos de fertilidade,
THS, tratamentos hormonais
em transexuais)
Suplementagao hormonal
(contracegao hormonal,
Mista tratamentos de fertilidade,
THS, tratamentos hormonais
em transexuais)

Inicio apds exposi¢cao hormonal
exbégena

Inicio apds exposicédo hormonal
exogena, mas persiste com
sintomas peri-menstruais e/ou na
gravidez

Fatores desencadeantes enddgenos

Existem varios relatos de mulheres que nunca foram expostas a estimulos exégenos,
mas apenas respondem as concentragdes hormonais produzidas endogenamente,

sendo o principal objeto de estudo nos primeiros anos. (2, 15)

A HsP pode ser desencadeada pela exposicdo enddgena a progesterona, secretada
pelo corpo luteo, durante a fase lutea do ciclo menstrual, ou pelo corpo luteo e/ou
placenta durante a gravidez. (2, 4, 11) Numa revisao da literatura que inclui 89 doentes
com HsP, 73% relatam a presenca de sintomas relacionados com o ciclo menstrual e
14,6% na gravidez. (14)

No caso da HsE, ha um relato de uma mulher com duas crises de dermatite em cada
ciclo menstrual consistente com o duplo pico de niveis séricos de estrogénio que
ocorrem durante a ovulacido e na fase pré-menstrual. Desta forma, admite-se que a
sensibilidade ao estrogénio seja dose-dependente. A elevacdo e queda da
concentracao sérica de estrogénio na ovulagao é abrupta, portanto, a concentragdo nao

permanece suficientemente alta para induzir reagdes alérgicas persistentes. (10, 58)

A hipersensibilidade e outras doengas relacionadas com uma resposta imune aberrante

sdo0 mais comuns na gravidez, caracterizada pela presenga de uma exposicéo elevada
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a hormonas sexuais femininas. A recetividade uterina, a implantacdo e uma
consequente gravidez bem-sucedida dependem da harmoniosa regulacdo da resposta
imune. (9, 37) Este ponto deve ser considerado por obstetras que submetem certas
doentes a tratamentos empiricos com suplementos hormonais para suporte da gravidez

e prevencao de parto prematuro. (9, 59)

No entanto, ha uma relagdo ambigua desta patologia com a gravidez. A gravidez pode
desencadear, agravar ou melhorar os sintomas de hipersensibilidade hormonal. (2, 11)
Por um lado, esta descrita uma melhoria espontanea, parcial ou total, durante a gravidez
ou durante o parto. Estdo também descritos na literatura casos em que se iniciou de
novo na gravidez, associada ou ndo a aborto espontdneo, com subsequentes
recorréncias pré-menstruais. (37, 59) Noutras doentes, verificou-se o inicio da doenga

no periodo intra/pés-parto. (14, 17)

Varios investigadores sugerem que a melhoria da doenga cutanea durante este periodo
ou no periodo pos-parto, tal como noutras doengas alérgicas, esta relacionada com a
imunossupressao relativa materna ou com o aumento gradual nos niveis de hormonas,
que ocorre paulatinamente durante a gravidez, e que poderia atuar como “método
dessensibilizante”. (2, 11, 60, 61) Por outro lado, o seu inicio ou agravamento na
gravidez poder-se-ia dever ao aumento dos niveis de progesterona sérica produzidos
pela placenta, associado a uma quebra na tolerancia imunitaria. Esta coexisténcia de
padrées sintomatolégicos completamente distintos, em relacdo a gravidez, sustenta
também a hipotese da existéncia de multiplos mecanismos na base desta patologia. (2,
11)

Fatores desencadeantes exdgenos

As RH a hormonas exdgenas normalmente associam-se a administragéo exdgena a
progesterona, nomeadamente em tratamentos de contracecdo hormonal ou de
fertilidade e, neste caso, ndo se relacionam necessariamente com o ciclo menstrual. (4,

11) Até ha data, poucos casos de HsP exdgena foram relatados. (15)

Em 2015, numa extensa revisdo de 89 casos de HsP em 66 publicacbes, apenas
44,95% dos casos refere exposigcdo hormonal exdégena. (14) A maioria das mulheres
tem exposicdo hormonal exdgena prévia muitos anos antes do inicio das lesdes

cutaneas. (36)

Em 2018, um grupo de investigadores levou a cabo um estudo retrospetivo de pacientes
com diagnostico de HsP exdgena no periodo decorrido entre 2011 e 2016, com o

objetivo de investigar as manifestagdes clinicas. Das nove pacientes que tinham HsP
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exbégena, seis foram previamente expostas a progesterona para reduzir o risco de
abortamento e trés para TRA. Assim concluiu-se que as caracteristicas clinicas da HsP
exbégena foram semelhantes as RH do tipo |, mas estas tenderam a desenvolver-se mais
tarde e ndo responderam a anti-histaminicos ou esterdides. Este inicio tardio dos
sintomas pode ser devido a laténcia entre a exposigdo hormonal e a produgéo de sIgE.
Além disso, nem sempre ocorreram sintomas peri-menstruais, o que sugere que existem
outras RH e outros mecanismos ndo completamente definidos a progesterona exdgena.
(15)

Embora seja mais comum o desenvolvimento de RH apés a fertilizagcao in vitro (FIV),
considerando os niveis supra fisiolégicos de progesterona, as rea¢des aos contracetivos
orais combinados (COC) ndo sdo menos comuns, apesar das menores doses de
progesterona na sua composi¢cdo. (62) Num relatorio de 24 casos de HsP, 58% das
doentes apresentaram sintomas apos exposicao prévia a progesterona exogena, 25%
eram especificamente secundarios a exposi¢cdo a COC e outros 25 % no contexto de
FIV. (13)

As principais fontes de exposigdo a progesterona incluem contraceg¢do progestativa
injetavel ou contracetivos derivados de fontes de soja, inhame ou animal, normalmente
utilizadas na FIV, bem como progestinas sintéticas derivadas do carbono 21 (como o
acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol e nomegestrol) e compostos de
19-nortestosterona (isto &, noretindrona, acetato de noretindrona e levonorgestrel)
frequentemente usados como contracecdo de emergéncia, contrace¢do hormonal
combinada e dispositivos intrauterinos (DIUs) de conteudo hormonal. (13) Outras fontes
incluem anéis vaginais, sistemas subcutaneos, transdérmicos e preparagbes com

depdsitos de agao prolongada. (1, 62)

Kanninen et al., descrevem o caso de uma jovem de 20 anos, exposta a progesterona
vaginal durante a gravidez para prevengao de parto pré-termo, que desenvolveu uma
RH a progesterona com resolugdo apos suspensao do tratamento. Bandino et al.,
descrevem outro caso apds o uso de caproato 17-a-hidroxiprogesterona intramuscular

numa gravida de 30 anos. (63, 64)

Todos os profissionais de saude, devem estar cientes que mesmo intervencdes médicas
de rotina podem ter complicag¢des potencialmente fatais relacionadas com RH. Um caso
relata uma mulher de idade fértil, submetida a insercdo de um SIU-LNG para
contrace¢cao hormonal que desencadeou uma reacgédo de urticaria aguda duas horas

apos a respetiva aplicacao. (65)
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O uso de DIUs para contrace¢ao tem aumentado nos ultimos anos. No entanto, o DIU
nao é comumente incluido nas listas de medicamentos ou reportado pelas doentes, a
menos seja especificamente questionado. Além disso, geralmente ocorre amenorreia
(70%) com esses sistemas, portanto, os sinais ciclicos clinicos de hipersensibilidade
hormonal estdo ausentes. Wunschel et al., apresentam uma série de 7 casos
retrospetivos de urticaria cronica inexplicavel, para as quais o DIU era a principal causa
suspeita. Estes incluem 5 casos de SIU-LNG, 1 caso de DIU de cobre e 1 de anel vaginal
de etonogestrel e etinilestradiol, demonstrando o papel dos DIUs, principalmente o SIU-
LNG, como causa de urticaria e angioedema, mas também a variabilidade da resposta
ao tempo de exposicao e de remocao destes dispositivos. Dos 6 que optaram pela
remocao do DIU, 3 tiveram resolucdo completa dos sintomas de urticaria apés a sua
remoc¢ao. Além disso, especula-se que exista um limiar de tolerancia a progesterona e,
quando os niveis aumentam acima do seu limiar fisiolégico, podem desencadear uma
resposta imunoinflamatdria. A natureza de libertagdo prolongada do levonorgestrel pode
igualmente desempenhar um papel determinante na sua fisiopatologia, pois pode estar
relacionada com a libertagéo variavel de hormonas ao longo dos 5 anos de exposicao.
(66)

Outros investigadores relatam o inicio desta doenga apds uma interrup¢cao médica da
gravidez com o mifepristone, tendo este provocado um aumento da sensibilidade a

progesterona enddgena. (23)

A exposicdo a xenoestrogénios e desreguladores endocrinos como valerato de
estradiol, atrazina e bisfenol A, amplamente utilizados na industria alimentar e de
plasticos, podem ter efeitos adversos preocupantes na funcdo reprodutiva e no
desenvolvimento de hipersensibilidade hormonal. ltkenson et al., realizaram um modelo
laboratorial com ratos para o estudo da HsE exdgeno em abortos recorrentes. Nesse
modelo, um estrogénio sintético — valerato de estradiol — foi usado como desregulador
endocrino. Para além das implicagdes no desenvolvimento reprodutivo em gestagdes
posteriores, demonstrou-se, que a via de administracdo do valerato de estradiol
influencia a sua eficacia como desregulador endécrino. Quando o valerato de estradiol
€ absorvido a nivel cutadneo, a apresentacido a células imunocompetentes aumenta o

seu potencial como desregulador enddcrino. (1, 37)

Outras fontes exogenas de estrogénios sdo os fitoestrogénios, estruturalmente
semelhantes ao estrogénio endogeno e naturalmente presente nos grdaos de soja e

ftalatos, bem como outras plantas com atividade estrogénio-like. (42)
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Um grupo de investigadores relata um caso de uma mulher de 43 anos submetida a
THS que continha estrogénio oral. Tendo em conta os riscos associados a esta terapia
foi aconselhada a substituir por um sistema terapéutico transdérmico, que desencadeou
prurido intenso em poucas horas apods a aplicagdo. Sintomas semelhantes foram
descritos para um spray transdérmico. O teste patch confirmou uma RH tardia ao
tratamento topico. Todavia, ainda ndo € claro como € que algumas mulheres toleram a
administracdo sistémica a hormonas sexuais, mas desenvolvem RH com aplicagcao
tépica. Uma teoria explicativa desta situacado reside no mecanismo de como as DCs

cutaneas apresentam as hormonas as células T. (38, 51)

Ha um unico relato publicado de um homem com hipersensibilidade manifestada por
dermatite generalizada, pruriginosa, eritematosa e morbiliforme ao acetato de
megestrol, uma forma sintética oral ativa de progesterona usada para estimulacao do

apetite e ganho de peso em doentes em estadios de caquexia. (4, 15, 20)

Mais recentemente, os transexuais representam um grupo elegivel na atualidade ja que
frequentemente recorrem a utilizacdo de tratamentos hormonais. Neste contexto, em
2018, um grupo de investigadores estudou a prevaléncia de asma em 7210 individuos
com disforia de género e 490 submetidos a cirurgia de reatribuicdo sexual. Neste caso
foi demonstrado que o status transgénico esta associado a um risco significativo mais
elevado de asma ao longo da vida, tendo-se observado tanto para transexuais
masculinos-femininos como femininos-masculinos. (67) A terapia estrogénica
geralmente consiste em 17-B estradiol, administrado por via oral/sublingual,
transdérmica, subcutdnea e intradérmica. Anteriormente, eram utilizados outros
estrogénios, incluindo etinilestradiol e estrogénios conjugados. Terapias adjuvantes
podem ainda ser consideradas tais como por exemplo, progesterona ou seus analogos
como o acetato de medroxiprogesterona. (68, 69) Assim, tratamentos em transexuais
com altas doses de hormonas sexuais de uso off-label, frequentemente administradas
por via transdérmica, podem representar um risco para o desenvolvimento de
hipersensibilidade hormonal, mesmo que os sintomas alérgicos ndo estejam até ao

presente a ser relatados como possiveis efeitos colaterais desses tratamentos. (1, 68)

A atopia e histéria familiar ndo sdo consideradas fatores de risco, embora haja um
relatorio publicado de trés irmas com HsP. (61, 70) Foer et al. relatam histéria de atopia
(asma, eczema e alergia alimentar/ambiental) em 46% dos doentes incluidos no estudo.
(13) Estudos genéticos dos alelos HLA podem explicar uma possivel ligagdo de

desequilibrios familiares nesta doenca. (14)
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3. Clinica das diferentes expressoes de hipersensibilidade a hormonas
sexuais

As diversas formas de apresentagdo clinica da hipersensibilidade a estrogénios e
progesterona ocorrem mais frequentemente em mulheres em idade reprodutiva e preé-
menopausicas. (4, 13, 47, 62) Os sintomas podem regredir ou persistir na menopausa,
(5) tendo ja sido relatadas hipersensibilidades ciclicas em mulheres na pés-menopausa,
apos o inicio da THS. (18, 53)

Uma revisao recente da literatura, de 89 casos e uma grande série de 24 casos, indicam
como idade média de inicio os 27,3 anos (entre os 12 a 47 anos) e 29,7 anos (13 a 48
anos), respetivamente. (13, 14) A idade das doentes depende sobretudo da via de
exposi¢cdo hormonal. A maioria dos casos desencadeados por hipersensibilidade
hormonal enddégena surge em jovens, ao contrario da exdgena, que apresentam

sintomas na faixa dos 30 anos. (15)

Como nao existem estudos prospetivos longitudinais, a histéria natural ndo esta bem
definida. A remissao espontanea do quadro esta descrita em poucos casos durante
periodos breves de amenorreia, gravidez, apds o inicio da menopausa ou mesmo em
doentes que ndo efetuaram qualquer terapéutica e que mantém ciclos ovulatérios
normais. (2, 11, 46) No entanto, ha relatos de pacientes acompanhados a longo prazo
que nao apresentam qualquer remissdo dos sintomas ou até mesmo agravamento no

decurso da sua evolugao. (11, 36, 71)

Assim, a heterogeneidade da exposi¢cdo hormonal e dos sintomas da hipersensibilidade
hormonal ressaltam a importancia de uma histéria e exame fisico sistematicos,
imprescindivel como ponto de partida para um correto enquadramento diagnostico e

terapéutico. (5)

3.1 Historia clinica

A avaliagdo muito atenta destas doentes é determinante e devera incluir, naturalmente,
uma histéria clinica detalhada, exaustiva e frequente em observacdes subsequentes. A
histéria clinica é atualmente o gold standard para o diagnostico. (16) Durante a
anamnese deve-se estabelecer o espectro e a temporalidade dos sintomas (2),
nomeadamente: o inicio dos sinais/sintomas alérgicos relacionados com a fase
lutealfolicular do ciclo menstrual ou com a exposi¢cao hormonal exégena e a correlagao
da resolugdo dos mesmos durante ou logo apés a interrupgao do fluxo menstrual. (4,

11, 16) Deve ainda proceder-se a uma investigacdo pormenorizada da histéria
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ginecoldgica/obstétrica da mulher (menstruagdo, numero de gestagdes, partos, abortos
e tratamentos de FIV). (5) Como observado em muitos casos na literatura, é
fundamental questionar sobre possiveis comorbilidades, tais como rinite alérgica e
asma, ja que sao achados favoraveis ao diagnostico. (8, 21, 71, 72) Outras condigdes
clinicas subjacentes podem explicar os sintomas e devem ser excluidas, incluindo a
urticaria idiopatica, dermatite de contacto alérgica, dermatite atopica (4, 11) bem como
alergia a certos alimentos ou medicamentos. (16) E necessario um inquérito
aprofundado dos antecedentes medicamentosos para diagnostico diferencial com
outras sindromes de hipersensibilidade imediata ou tardia, bem como o consumo de
plantas medicinais com atividade hormonal, estrogénio ou progesterona-like. (2, 5) Além
disso, a histdria clinica deve considerar outras possiveis causas com relagao temporal
com a fase lutea, como o uso pré-menstrual de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs)

(4, 11, 48) para excluir outras reagdes, tais como, a erupgdo medicamentosa fixa. (56)

Relativamente ao grupo dos transexuais, a terapia hormonal é um passo importante no
processo de transicdo de género. Como tal, a avaliacdo médica deve igualmente incluir
uma histéria médica detalhada, incluindo o uso de hormonas fora das intervencdes
médicas tradicionais. Assim, os antecedentes médicos devem concentrar-se em
questdes que podem aumentar os riscos associados ou que podem ser exacerbados

pela terapia hormonal. (69)

A colaboracdo do doente é imprescindivel, ndo sé no esclarecimento do interrogatério
clinico, como também na determinagado das condi¢cdes que o proprio reconhece como
fatores indutores, determinantes ou condicionantes da doenca. Importa salientar, que
na maioria das vezes alguns fatores sado desvalorizados ou ndo sao reconhecidos como
relevantes, mas que para o clinico sdo nucleares para um diagnéstico correto e eficaz.
Desta forma, solicitar registos escritos com os designados “diarios menstruais” séo
fundamentais para estabelecer eventuais situacdes ou condicionantes que facilitam a

investigacao. (5)

O inicio dos sintomas depende sobretudo da fonte hormonal, endégena ou exogena.
Para as RH hormonais enddgenas, a natureza ciclica da reagdo em relagdo ao ciclo
menstrual € um importante critério de diagndstico. Os sinais e sintomas da HsP ocorrem
durante a fase lutea do ciclo menstrual, quando os niveis de progesterona atingem um
pico maximo, geralmente 3 a 10 dias antes do inicio da menstruagcdo. Os sintomas
tipicos desaparecem nos primeiros 1-2 dias apds a menstruagdo, com regressao

completa ou parcial do quadro. (4, 7, 14, 16)
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De acordo com um estudo prévio sobre HsP, 75% dos sintomas surgem na semana
anterior a menstruacdo quando o desencadeante é enddégeno ou misto. (13) Noutro
estudo, 83,08% desenvolveram novas lesdes em menos de dez dias antes do inicio da
menstruacdo. Os sintomas ocorreram em 6,15% no primeiro dia da menstruagcao/meio

do ciclo, apesar de 4,62% dos casos apresentaram sintomas continuos. (14)

A principal caracteristica da HSE enddgeno é o surto pré-menstrual ciclico, com rapida
resolugdo das erupgdes dentro de alguns dias apdés a menstruagdo. Geralmente os

sintomas tendem a regredir com a menopausa. (7, 10)

Relativamente a exposi¢do hormonal exdgena verificou-se que a laténcia média para o

inicio dos sintomas foi de 5,8 dias (num intervalo de 1 a 11 dias). (15)

O padrao de aparecimento dos sintomas pode ser mais dificil de determinar em
mulheres com ciclos menstruais irregulares, principalmente devido a dificuldade em
estabelecer uma correlagéo entre os sintomas e o aumento dos niveis hormonais, ja
que podem apresentar ciclos menstruais mais curtos ou mais longos. (73) Ciclos com
mais de 45 dias tendem a ser anovulatérios ou oligo-ovulatérios e, portanto, é
improvavel que haja um aumento capaz de provocar RH. Assim, outras etiologias devem
ser consideradas nestas doentes, tratando-se o seu diagnostico de um grande desafio.
(2, 4) De salientar, que estas pacientes apresentam um risco acrescido de
hipersensibilidade devido a exposicao exdgena hormonal utilizada na regulacdo do ciclo
menstrual. Além disso, outras mulheres podem apresentar episddios de hemorragias
uterinas anormais e, consequentemente, as RH ocorrerem noutras fases do ciclo

menstrual. (5, 11)

3.2 Exame fisico

No espectro clinico da hipersensibilidade hormonal tém sido reconhecidos uma
multiplicidade de morfologias, com gradientes de gravidade, apresentagao ou duragao
distintos. (13, 73) A gravidade dos sintomas varia de ligeira, com lesdes quase
indetetaveis, sem consequéncias significativas na vida da paciente, a moderados ou até
quadros mais severos, com morbilidade significativa, sendo que ja foram reportados

casos com reacdes anafilaticas. (1, 57, 71, 73-75)

Dependendo do mecanismo subjacente, o quadro clinico resultante pode variar. Parece
l6gico suspeitar de um processo mediado por IgE como causa para o rapido

aparecimento de uma reacao de urticaria. Por outro lado, reacbes eczematosas, lesdes
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vasculiticas e reagdes sistémicas inflamatérias podem indicar o envolvimento de células

T como células efetoras primarias. (1, 48)

Neste sentido, as manifestacbes clinicas podem ser divididas em sinais/sintomas
cutaneos e extra cutaneos, conforme demonstrado na Tabela 2. (4, 5, 11) Este ultimo

grupo pode ainda subdividir-se em manifesta¢des respiratorias e sistémicas. (2, 11)

Os sintomas cutaneos sao predominantes, sendo a urticaria a manifestagdo cutanea
mais frequente, em cerca de metade dos casos. (14) Numa revisdo recente da literatura,
em 113 pacientes com HsP via enddégena e/ou exdgena, 102 (90%) apresentaram
urticaria e/ou angioedema, 71 (63%) apresentavam dermatite (incluindo eczema e/ou
erupcao maculopapular), 15 (13%) apresentaram erup¢des vesiculo bolhosas, 10 (9%)
apresentaram eritema multiforme, dois (2%) apresentaram purpura/petéquias e menos
de 1% (1 paciente cada) tiveram erupcdo medicamentosa fixa e estomatite. (2, 13, 14)
Outro estudo baseado na exposicdo hormonal exdgena, demonstrou que os sintomas
predominantes foram a urticaria e o eritema, sendo que a anafilaxia foi apenas detetada

num caso. (15)

O envolvimento mucoso é menos comum (76), inclui prurido vulvovaginal, edema labial
(5) e estomatite. (2, 12, 52)

As reagdes sistémicas sao mais raras e destacam-se pela sua maior gravidade. Os
sintomas cutaneos podem ou ndao acompanhar o quadro anafilatico. Sintomas
gastrointestinais (diarreia e perda de peso) sao rarissimos (1,12%), ndo existindo relatos
de sintomas gastrointestinais isolados (Gl) nem de sintomas cutédneos e Gl sem

envolvimento respiratério. (2, 14)
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Tabela 2. Manifestacdes clinicas da hipersensibilidade ao estrogénio e progesterona. (1, 2, 4,
11, 13, 16, 52, 62, 76, 77)

Cutaneas Urticaria

Erupcao vesiculo bolhosa
Eritema multiforme
Eczema
Erupcao maculopapular
Erupcao papulovesicular/vesiculopustular
Petéquias/Purpura
Erupcao medicamentosa fixa
Sindrome de Steven—Johnson
Eritema anular centrifugum
Telangiectasia
Hiperpigmentacao
Foliculite
Estomatite
Disidrose palmoplantar
Dermatite herpetiforme
Hirsutismo
Acne

Extra cutdaneas  Respiratérias Sinais de dificuldade respiratoria’
Asma
Broncospasmo

Sistémicas Prurido

Angioedema
Dor
Perda de peso

Diarreia

De acordo com esta grande diversidade de sintomas, uma revisao bibliografica recente
sobre DAIP refere que quase metade dos doentes avaliados apresentaram um
envolvimento generalizado de trés ou mais areas corporais. As lesbes podem ser
localizadas (48,31%) ou generalizadas (46,07%). (14) O tronco e os membros sdo 0s
locais mais frequentemente afetados (76), apesar de existirem descricées de casos que
envolvem as méaos/pés (36, 77), a face, a mucosa oral/orofaringe, os labios, regiao
genital e perineal (14, 61, 63, 76).

1 Tosse, sibilos, dispneia, entre outros.
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De salientar que, até ao presente, poucos casos foram apresentados como erupcgao
medicamentosa fixa. (56, 60, 75, 78) Do ponto de vista histolégico, a maioria é

compativel com reagdes adversas a medicamentos (RAM). (60)

A hipersensibilidade as hormonas sexuais esteréides, também pode estar associada a
varias outras manifestacdes clinicas, tais como dismenorreia, SPM, asma menstrual,

enxaqueca menstrual, mastalgia, rinite, cefaleias e artralgia. (1, 6, 37, 60)

Os sintomas associados as alergias hormonais sdo graves e o impacto na saude
psicolégica e fisica da mulher é importante. (1) Prieto Garcia et al. acrescentaram a
infertilidade a todas essas apresentag¢des clinicas. (8) A sensibilizacdo a hormonas
sexuais tem sido discutida como possivel causa de hiperémese gravidica, infertilidade

e partos prematuros. (1, 8, 10, 37)

Dada a falta de testes laboratoriais validados, € fundamental para o diagndstico uma
histdria detalhada, bem como a correlagao dos sintomas com as flutuagdes hormonais

ciclicas. (1, 37)

3.3 Diagnéstico diferencial

Frequentemente a hipersensibilidade hormonal é confundida com outras dermatoses de
agravamento pré-menstrual o que pode resultar num atraso do diagndstico, sendo
necessario um elevado grau de suspeicdo para se colocar esta hipotese. Embora se
trate de uma condigdo rara, esta deve ser incluida no diagnostico diferencial em

mulheres com erupgao cutanea recorrente, ciclica ou refrataria. (73)

O diagnéstico diferencial inclui outras sindromes relacionadas com diferentes hormonas
esterdides (anafilaxia catamenial e da lactagdo) e uma variedade de patologias
dermatoldgicas primarias ou secundarias. As patologias dermatologicas primarias
incluem urticaria idiopatica cronica, dermatite atdpica e dermatite de contacto alérgica,
ao passo que as secundarias estdo relacionadas com medicamentos (mais

frequentemente AINESs). (5)

O diagndstico diferencial com outras patologias cutdneas caracterizadas por surto pré-
menstrual como acne, psoriase, dermatite herpetiforme, eritema multiforme, [Upus

eritematoso sistémico também deve ser considerado. (36, 48, 77)

Nos casos em que a dermatose estd associada a reagdo anafilatica, o diagnostico
diferencial com a anafilaxia catamenial efetua-se primariamente pelo timing dos

sintomas. Nesta ultima o quadro acompanha o periodo menstrual, terminando com a
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cessacao do fluxo. Postula-se que nestes casos, sao os mediadores derivados do
endométrio libertados na corrente sanguinea, como prostaglandina F2-a (PGF2-a) ou

prostaciclina (PGI2), os responsaveis pela dermatose. (2, 79)

O diagnostico diferencial a considerar em doentes gravidas com testes cuténeos
positivos incluem dermatite de contacto alérgica, papulas e placas urticariformes e
pruriginosas da gravidez (PPUPG) ou erupcdo polimérfica da gravidez, penfigdide

gestacional, prurido da gravidez, bem como erupgéo atépica da gravidez. (63)
Histopatologia

O espectro das manifesta¢des histopatoldgicas é igualmente variavel. (7, 53) Um grupo
de investigadores realizou um estudo com foco nos achados histologicos. O achado
histolégico mais frequentemente relatado pelos 39 doentes, incluidos no estudo, foi um
infiltrado inflamatdrio perivascular, observado em 72% dos casos. Um infiltrado
inflamatério ndo especifico ou intersticial foi descrito em 31% dos casos, sendo
exclusivamente linfocitario, ou polimarfico, com eosindfilos (41%) e neutréfilos (21%) e
mastocitos (apenas 1 caso). A dermatite de interface foi o segundo achado mais comum,
com uma percentagem de 36%, demonstrando dermatite de grau leve a intenso. (80)
Como os achados histopatolégicos ndo sao patogmonicos, a maioria dos casos nao

requer exame histopatolégico. (76, 78)

4. Enquadramento diagnéstico

A abordagem diagndstica é centrada numa triade que inclui a histéria clinica, exame
fisico e testes diagnésticos especificos. (5) Genericamente, quando existe um alto nivel
de suspeita clinica de hipersensibilidade a estrogénios e progesterona estao disponiveis
testes in vivo e in vitro e provas de provocagao especificas com o alergénio suspeito.

(4, 11, 63) Neste contexto, proceder-se-a a descrigdo das metodologias mais relevantes.

4.1 Testes in vivo

Os testes in vivo podem ser divididos em testes cutaneos e testes de provocacéo. Os
testes cutdneos visam documentar a presenga de uma sensibilizagdo alérgica a
respetiva hormona, de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade envolvido no
processo, enquanto que os testes de provocacgao, considerados o gold standard no

diagnéstico, visam confirmar ou excluir a hipersensibilidade hormonal,
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independentemente do mecanismo fisiopatolégico envolvido. A resposta ao tratamento

sintomatico empirico também pode ser uma abordagem util para o diagndstico. (4)

4.1.1 Testes cutaneos

Os testes cutaneos por sua vez dividem-se em testes por picada/prick, intradérmicos e

testes epicutéaneos/patch. (4)

Os testes cuténeos por picada e testes intradérmicos foram sendo utilizados ao longo
dos anos para confirmacao do diagnéstico tanto para RH tipo l/imediatas, como tipo
IV/tardias as respetivas hormonas sexuais. (4, 16) As RH podem ainda desempenhar
um papel combinado na patogénese da hipersensibilidade hormonal, podendo ocorrer

simultaneamente reacdes do tipo | e IV. (47)

No entanto, nem sempre se observou uma resposta positiva no teste cutaneo. Alguns
autores sugerem que esta resposta € explicada pelo baixo peso molecular da
progesterona e incapacidade de ligagédo cruzada da slgE em mastocitos cutaneos. (16,
71)

Itkenson et al. estudaram um grupo de 35 mulheres com diagnostico confirmado de SPM
submetidas a teste de diagndstico cutadneo hormonal através de inje¢des intradérmicas
de progesterona (P), estradiol (E2), estrona (E1) e estriol (E3). Neste sentido,
demonstrou-se uma correlacao positiva (superior a 90%) entre a gravidade da SPM e a
sensibilidade cutanea as hormonas sexuais. Para além disso, a maioria apresenta mais
do que uma unica positividade no teste cutdneo, com predominancia de dupla

positividade para E1 e E2, seguida de dupla positividade para P e E1. (6)

Outro estudo demonstrou uma correlagao positiva entre o aborto recorrente primario e
a reatividade do teste cutaneo as hormonas sexuais femininas. Este estudo prospetivo
incluiu 47 mulheres com dois ou mais abortos consecutivos de etiologia desconhecida
e sem antecedentes obstétricos. As leituras dos testes cutdneos imediatas (20 minutos)
e tardias (24 horas a 1 semana) de todos os casos foram comparadas com um grupo
controlo de 12 mulheres de idade comparavel, sem histérico de abortos espontaneos,
disturbios pré-menstruais, gravidez, ou alergia a hormonas sexuais ou doengas
autoimunes. Deste modo, RH imediatas a ambas as hormonas foram observadas em
metade dos casos. RH tardias foram detetadas para estradiol e progesterona em 68,1%
e 72,3%, respetivamente. 55,3% dos casos apresentaram reatividade combinada no

teste cutdneo ao estradiol e progesterona. (9)
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Apesar da correlacao evidente entre aborto espontaneo e hipersensibilidade hormonal,
os testes de rastreio/diagndstico de alergia hormonal ndo estao incluidos nas diretrizes
atuais para acompanhamento sistematico de doentes com abortos espontaneos
recorrentes. (1) Contudo, investigadores sugerem a avaliagdo dessa predisposi¢ao

individual em gestantes. (59)

Todavia, deve proceder-se a execugdo dos testes cutaneos (prick, intradérmicos e
patch) com as respetivas hormonas durante a fase lutea do ciclo menstrual (dias 16-20).
Como controlo sugere-se a administragdo simultdnea apenas das substancias
transportadoras, sendo que a leitura dos respetivos resultados se verifica apos 20
minutos, 24 h, 48h e 7 dias. (1, 8, 9)

Porém, nao existe padronizacdo em relacao a dose, condi¢cdes ou a técnica a ser usada

na execucao destes testes. (60, 71)

Alguns investigadores sugerem a utilizacdo de concentracdes de progesterona para
teste prick de 50 mg/mL, outros utilizam progesterona bioidéntica constituida em 6leo
de azeitona ou alcool benzilico. (4, 13) Um resultado do teste cutédneo por picada é
considerado positivo quando induz uma papula com didmetro igual ou superior a 3 mm

comparativamente ao controlo negativo com soro salino. (15)

Se o teste prick for negativo, procede-se a realizag&o do teste intradérmico, com diluicao
inicial de 0,05 mg/mL e aumentando gradualmente se negativo com solucdes de 0,5 e
5 mg/mL. O uso de formulagdes injetaveis, como a medroxiprogesterona, para testes
cutdneos numa concentragdo dilucional de 1,5 mg/ml a 10 mg/ml (0,03 cc) suspensa
em Oleo também tem sido utilizada, todavia, demonstrou causar efeito irritativo. Outros
relataram o uso de medroxiprogesterona diluida em solugédo salina de fenol até um
maximo de 2 mg num volume de 20 uL. Normalmente, é considerado um resultado
positivo uma papula de tamanho 23 mm com eritema concomitante. Recomenda-se o
uso de controlo positivo de histamina e controlo negativo com soro fisiolégico a

semelhanca dos testes para aeroalergénios. (4, 15, 54)

Num estudo prévio, o resultado do teste cutaneo foi positivo em 50% dos pacientes,
sendo que os restantes 50% tiveram um resultado negativo (17%) ou um resultado ndo
interpretavel (33%). De salientar, que neste ultimo grupo, 3 pacientes evidenciaram
sintomas respiratorios ou queda do FEV1, das quais duas tinham histdria de anafilaxia.
(13)

No entanto, como a progesterona é insoluvel em agua, tem sido exigido o uso de

emulsbes de 6leo ou etanol para a realizacdo dos testes cutidneos. Portanto, na
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interpretacao dos resultados, é importante o reconhecimento de possiveis resultados,
falsos positivos, que possam ocorrer limitando o valor preditivo positivo. Por esse motivo
e porque valores preditivos positivos e negativos do teste cutdneo com hormonas
sintéticas sao dificeis de determinar, ndo existe padronizacao dos reagentes. (5, 11, 12,
16) Além disso, enquanto um teste cutaneo positivo confirma o diagnéstico, um teste

cutadneo negativo ndo exclui uma situacao de hipersensibilidade. (4)

O teste com progestinas soluveis em agua foi proposto como uma alternativa ao teste
cutaneo de progesterona. Contudo, existem limitacdes semelhantes, dados os aditivos
as progestinas, como o polietilenoglicol, que também pode causar reagdes irritantes.
Sob estudo de um grupo de investigadores esta o possivel uso de depo-progestinas

soluveis em agua, o que eliminaria os efeitos irritantes dos métodos atuais. (5)

Testes cutaneos com soro autélogo obtido nas fases folicular e lutea do ciclo menstrual,

também foram propostos como uma ferramenta util de diagnostico. (1, 4, 11, 61)

As provas epicutaneas com progesterona sdo consideradas de pouco interesse, apesar
de estarem descritos alguns casos em que ocorreu agravamento da dermatose pré-
existente, apds a realizagdo das mesmas. (4, 12) Contudo, € uma potencial area de

investigacao, pois é o método ideal para testar RH com perfil celular. (5)

4.1.2 Provas de provocacio especificas

As diferentes provas de provocacdo especificas com preparacbes hormonais

constituem a evidéncia mais ébvia de hipersensibilidade hormonal.

Para a realizagao das provas de provocacéao oral ou intramuscular, atendendo ao efeito
prolongado das formulacbes Depo e a possibilidade de reagdo com o veiculo das
mesmas, esta recomendada a utilizagdo de progesterona aquosa. (66) E considerado
um teste positivo quando a injecdo intramuscular, ou a toma oral, determinam a

reprodutibilidade dos sintomas.

No entanto é importante reconhecer que uma Unica dose nem sempre provoca
sintomas, e, portanto, varias doses podem ser necessarias para produzir os respetivos
efeitos. Assim, esta abordagem deve ser criteriosamente selecionada, pois n&o esta
isenta de potenciais riscos de morbilidade, ja que podem apresentar reagbes mais
graves e prolongadas. (4, 12) Devem ser realizados em ambiente hospitalar e sob
monitorizagao cardiorrespiratoria tendo em conta o risco elevado de anafilaxia. (14, 55)
Abordagens alternativas devem ser consideradas nestes casos, incluindo teste cutaneo,

testes in vitro, tratamento sintomatico empirico ou dessensibilizacdo hormonal. (4)
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Os testes de provocagao oral com contracetivos orais combinados, contendo gestodeno
(uma potente progesterona) combinado com etinilestradiol estdo descritos na literatura.
A maioria das hormonas sexuais ndo sao adequadas para estes testes por conterem

um 6leo na sua composi¢cao capaz de produzir uma reagao inespecifica. (81)

Outros testes de provocacao foram realizados com acetato de medroxiprogesterona

intramuscular e progesterona vaginal. (78, 82)

Deste modo, foi sugerido que uma injecdo intramuscular de progesterona em
concentragdes, entre 12,5 a 25 mg, possa servir como um teste diagndstico alternativo.
(12, 14) Uma prova com progesterona intramuscular leva, geralmente, ao aparecimento
de uma erupc¢ao cutdnea apos 6-8 h. (55, 76) No entanto, na sua maioria € um teste

frequentemente menos tolerado pelos doentes devido a dor local da injeg&o. (12)

Os testes de provocagao vaginal sdo realizados na primeira metade do ciclo menstrual,
quando os niveis hormonais sao minimos, sendo menos dolorosos e convenientes em

relagéo aos anteriores.(82)

4.2 Testes in vitro

Tendo em conta as limitacdes dos testes cutdneos descritos anteriormente, o
desenvolvimento de testes in vitro mais precisos ajudariam o imunoalergologista no

respetivo diagnéstico, sendo para o efeito documentados varios testes experimentais.(5)

O teste ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), um dos melhores métodos para
avaliar a resposta imune mediada por sIgE, sugere resultados promissores pela
facilidade de execucao e custo relativamente baixo. (4, 11, 12) A disponibilidade deste

ensaio poderia evitar, no futuro, a necessidade de provas de provocagao especificas.

(11)

Um algoritmo de diagnéstico para HsP recentemente proposto por Li et al. (12) enfatizou
a necessidade de otimizar a sensibilidade e especificidade dos testes in vivo ou in vitro,
com vista a confirmacao da sensibilizagdo sIgE a progesterona. Assim, para cumprir
essa lacuna, em 2019, Ghosh et al. desenvolveram um método ELISA direto para a
pesquisa de slgE. Estes investigadores ndo correlacionaram os resultados serolégicos
da slgE para progesterona com testes cutdneos, dada a natureza irritante bem
conhecida destes ultimos que dificultariam a interpretagao de uma resposta positiva ou
negativa. Assim, este ensaio é a opgao ideal para o rastreio de doentes com suspeita

de HsP mediada por IgE. Os resultados do estudo permitem estratificar o soro de
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doentes com suspeita de HsP em 3 grupos, designadamente: positivo alto versus
positivo baixo; e negativo, baseado nos resultados dos ensaios de inibicdo ELISA e -
hexosaminidase, respetivamente. Além disso, os resultados do Flow CAST (Custom
Assay/Sample Testing), um método que avalia por citometria de fluxo a desgranulagao
basofilica face a exposig¢ao do alergénio, neste caso, a hormona, sugerem que o ensaio
ELISA tem muito alta sensibilidade (100%) e valor preditivo negativo (100%) e alta
especificidade (82%) e valor preditivo positivo (86%). Portanto, podera ser muito util no
estabelecimento de um diagnéstico de HsP. As limitagdes potenciais deste
procedimento laboratorial podem incluir a presenga de reagdes cruzadas com slgG para
progesterona, que foram minimizadas pela utilizagdo de IgE anti-humana de cabra
evitando a ligacdo a IgG humana. Além do mais, diferengas no momento do ciclo
menstrual em que as amostras de soro foram recolhidas e enviadas podem também
afetar a reposta positiva alta versus baixa a slgE para progesterona. Como estas
variaveis afetam igualmente todas as amostras colhidas é improvavel que tenham um
efeito significativo nos resultados. Um ponto importante deste estudo € que a maioria
dos soros positivos (alto e baixo) foram capazes de demonstrar a sIgE, comprovando a
relevancia funcional do teste ELISA. Concluiram também ndo haver diferencas
significativas na apresentacéo clinica entre os 3 grupos, salientando ainda que a
consideracdo em exclusivo dos sintomas parece ser insuficiente para o diagnéstico de
HsP, enfatizando ainda mais a necessidade de um teste diagnostico fiavel. Para tal,
serdo necessarios estudos populacionais em larga escala para comprovar esta
observacao. Assim, os 17 doentes incluidos nesta analise apresentaram todos histéria
clinica compativel, mas apenas 12 demonstraram sIgE positiva para progesterona,
sendo que destes apenas 10 obtiveram libertacao positiva do mediador. Portanto, tudo
isto indica que a histdria clinica é considerada muito sensivel e a utilizacdo de ensaios
funcionais para determinar a relevancia da resposta a sIgE progesterona parece ser a

abordagem mais adequada para esta condigao clinica. (16)

A confirmacéo do diagnéstico podera ser feita, menos frequentemente, pela pesquisa
de anticorpos anti progesterona, através de testes de imunofluorescéncia direta e
indireta de células luteinizantes no corpo Iuteo. (36, 63) Testes adicionais para a
confirmagdo da componente imunolégica incluem: i) Teste transformacgao linfocitaria
(TTL) (81); ii) Teste de desgranulacao basofilica (LHR); e iii) Teste celular de libertacao
de interferon. (15, 17) No entanto, estes testes ndo s&o realizados na pratica clinica e

geralmente ndo séo considerados sensiveis. (12, 63)

Em 2018, um grupo de investigadores realizou um TTL para medroxiprogesterona e

estradiol que evidenciou proliferacdo aumentada para medroxiprogesterona in vitro,
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embora negativa para estradiol. Estes utilizaram um controlo com 10 doentes saudaveis
e outros 10 com atopia. Convém realgar, que o teste TTL tem como objetivo a detecdo

de uma resposta proliferativa de linfécitos quando expostas ao alergénio.(81)

Bernstein et al. descrevem um teste de desgranulagédo basofilica numa doente com
histéria de anafilaxia recorrente, urticaria ciclica, angioedema e dermatite. Para tal,
realizaram teste cutdneo prick com progesterona, 5B-pregnanediol, estradiol e
noretindrona. O facto de que tanto a progesterona, quanto o seu principal metabolito, o
5R-pregnanediol, induzirem niveis muito mais altos de libertagdo de histamina (86% e
67%, respetivamente) sugere que a resposta anafilatica original a noretindrona no
contracetivo oral combinado levou a uma sensibilidade cruzada endogena a
progesterona em maior grau do que o sintético de progestina em si. Além disso, a
inibicdo quase completa (94%) da histamina libertada, induzida por progesterona pelo
inibidor competitivo da progesterona — a mifepristona —, a uma concentragéo de 10
nmol/mL sugere a sensibilizagdo cruzada dos recetores intracitoplasmaticos e nucleares
da progesterona e do recetor de membrana IgE. (11, 71) Outros investigadores
utilizaram o teste celular de libertacdo de interferon para avaliar a atividade das células
T relacionadas com a progesterona. Este estudo in vitro sugere a existéncia de uma RH

mediada por células, com libertagéo de citocinas do tipo Th-1. (4, 5, 11, 12)

4.3 Algoritmo clinico-diagnéstico

De seguida apresenta-se um algoritmo clinico-diagndstico sugerido para a investigagéao
dos casos suspeitos de hipersensibilidade a estrogénios e progesterona (Figura 2), com

base em estudos anteriores. (5, 13)
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Figura 2. Algoritmo clinico-diagndstico sugerido para investigacdo dos casos

hipersensibilidade a estrogénios e progesterona.

5. Enquadramento terapéutico

Tratamento
sintomatico
empirico

suspeitos de

A hipersensibilidade a estrogénios e progesterona pode decorrer de forma imprevisivel

tanto no que concerne a evolugao das crises como na resposta a terapéutica. Estao

descritos na literatura varios casos em que, apds um periodo de terapia bem-sucedida,

se verificou uma remissdo completa, mesmo apos a interrup¢cdo da medicagao, apesar

de outros melhorarem espontaneamente sem qualquer terapéutica. Os casos
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reportados demonstram-nos também que nao é facil o respetivo tratamento, sendo o
grande numero de tratamentos disponiveis reflexo da fraca eficacia de cada terapéutica

individual.

Foer et al. demonstraram que 92% dos casos apresentavam melhoria dos sintomas com
terapéutica médica, dos quais 46% através de terapéuticas n&o invasivas. Outros
necessitaram de medicamentos com efeitos adversos inaceitaveis a longo prazo ou

ooforectomia. (13)

Em 2015, Nguyen et al., resumem as diferentes modalidades terapéuticas descritas na
literatura. O controlo da doencga foi definido como a resolugédo de lesdes antigas e a
diminuigdo do numero e gravidade das novas lesdes/ sintomas com terapia, a remissao
parcial foi a auséncia de recorréncia com a terapia e a remissao completa foi a auséncia
de doenca com tratamento. Assim, comprovou-se que dos 86 pacientes com registo
clinico de progressdo da doenca, a maioria alcangou remissdo parcial (30,3%) e
completa (30,3%). Quatro pacientes que alcangaram remissdo completa ndo foram
submetidos a nenhum tratamento e tiveram remissédo espontanea. Foram observadas

recorréncias da doenga em 12,3% e o controlo da mesma foi obtido em 23,6%. (14)

5.1 Tratamento médico

Se o teste cutaneo for negativo, um diagndstico alternativo deve ser considerado. No
entanto, se ndo houver uma causa alternativa para os sintomas do doente, o diagndstico
devera ser baseado na sua historia clinica. Assim, estes doentes devem ser tratados
como se de hipersensibilidade hormonal se tratasse. A melhoria das manifestagdes
clinicas em reposta ao tratamento, com o objetivo de suprimir a ovulacdo ainda é

frequentemente usada como critério de diagnéstico. (12, 16, 55)

Uma vez confirmado o diagndstico, existe uma ampla possibilidade de tratamentos
disponiveis, desde o uso de antagonistas H1 até opgbes mais extremas como, a

ooforectomia. (16)

As doentes devem ser informadas correta e claramente sobre os métodos de tratamento
disponiveis, devendo escolher livremente de acordo com a sua condigdo médica, as

suas necessidades e expectativas. (60, 65)

Alguns autores sugerem medidas terapéuticas adjuvantes. Considerando a associagéo
do aumento dos niveis de estrogénio com maior adiposidade, é possivel que a dermatite

estrogénica persista devido a presenca de aromatases periféricas no tecido adiposo,
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que convertem androgenos derivados da glandula suprarrenal em estradiol. Neste caso,

reducao do peso poderia ser uma medida adjuvante no tratamento da HsE. (42)

A abordagem terapéutica desta condigdo depende sobretudo da via de exposigéo
hormonal. (15) Podemos subdividir o tratamento da hipersensibilidade hormonal
endogena/mista em dois pilares fundamentais: o primeiro que tem como objetivo o alivio
da sintomatologia e o segundo, que assenta na inibicdo da secre¢do hormonal
enddgena, através de terapias anovulatérias com antagonistas/agonistas hormonais. (4,
13, 15, 76) Estes tratamentos incluem: contrace¢cado hormonal combinada com o objetivo
de suprimir o aumento dos niveis hormonais; moduladores seletivos dos recetores de
estrogénio (SERMSs) para suprimirem a ovulagao e o aumento pés-ovulatério hormonal,
e ainda, agonistas da GnRH para inibirem a ovulacdo. (4, 15) Nos casos de
hipersensibilidade hormonal exdégena a eviccdo do agente agressor constitui a

abordagem mais simples e eficaz. (4, 11)

Neste caso, o tratamento deve ser adaptado aos planos reprodutivos da mulher,
incluindo diferentes abordagens para mulheres com e sem o desejo de uma futura
gravidez, mulheres submetidas a tratamentos de fertilidade e mulheres que terminaram

0s seus planos reprodutivos. (4)

Para as mulheres que desejam engravidar, o tratamento sintomatico com anti-
histaminicos e glucocorticéides constitui o tratamento de primeira linha. (5, 15) Estas
doentes podem naturalmente desenvolver uma gestacdo com o objetivo de alcancgar

uma auto dessensibilizacdo enddégena como consequéncia direta da gravidez. (4)

Durante a gestagdo, o tratamento primario € a suspensao da suplementacdo com
progesterona, com aconselhamento, discutindo os principais riscos e os beneficios da
sua suspensao. Ainda nao se sabe se antecedentes de hipersensibilidade hormonal fora
da gravidez representam uma contraindicagao para o uso da terapia com progesterona

durante a gravidez. (8, 63)

Podem ser prescritos anti-histaminicos orais e, adicionalmente, glucocorticoides topicos
e/ou sistémicos, normalmente, estes ultimos, em doses equivalentes a 1mg/Kg/dia de
prednisolona oral. (5, 10, 15) No entanto, estes apresentam desvantagens ja que os
primeiros possuem uma fraca resposta e, os segundos, efeitos secundarios a longo-

prazo, bem como uma resposta muito variavel. (11, 15)

Relativamente aos anti-histaminicos deve-se optar preferencialmente, pelos anti-
histaminicos H1 de segunda geracao, ndo sedativos ou com baixo nivel de sedacao.

Algumas mulheres podem necessitar de uma dose inicial mais elevada que o normal,
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sendo que a resposta ao tratamento deve ocorrer dentro de 2-4 semanas, para
comprovacao da sua eficacia. (4) Para além destes poderem ser benéficos no alivio

sintomatico podem ainda ser utilizados como adjuvantes com outras terapias. (14)

Foi sugerido como periodo médio razoavel, os trés meses, para testar a eficacia do
tratamento médico, embora este possa estar ao critério do especialista. Se o tratamento
médico convencional revelar-se refratario apdés esse periodo, devem ser testadas outras
abordagens, que incluem a supressao da ovulagao ou protocolos de dessensibilizagcado

rapida/lenta de acordo com os objetivos pretendidos.(5, 13)

Dos 24 casos estudados por Foer et al., 64% foram submetidos a tratamento médico e
46% a dessensibilizagdo hormonal. A abordagem médica incluiu terapias hormonais
(54%), como COC e acetato de leuprolide. No entanto, 62% dos casos continuaram a
precisar de terapias ndo hormonais, principalmente anti-histaminicos, esteréides tépicos

e antagonistas dos recetores dos leucotrienos nomeadamente montelucaste. (13)

As reagdes anafilaticas devem ser tratadas como emergéncias medicas, com a
administracdo precoce de adrenalina por via intramuscular e, adicionalmente, de
antagonistas dos recetores da histamina — H1 e H2 —, -corticosterdides e
broncodilatadores, se necessario e de acordo com a Norma de Orientacéo Clinica da
DGS/OM. (83) E fundamental que estas doentes sejam portadoras de adrenalina para

autoadministracdo. (8, 15, 79)

Mulheres que ndo desejam uma gravidez, num futuro proximo, podem beneficiar do uso
de contrace¢do hormonal combinada, com o objetivo de suprimir a ovulagéo, durante a
qual os niveis hormonais se encontram em concentragbes mais elevadas. (4, 76) No
entanto, a supressdo da ovulagdo com as doses usuais de COC geralmente sdo mal
toleradas por conterem na sua composi¢ao progesterona e estrogénio. Contudo, a sua
tolerancia pode ser melhorada através de regimes continuos, ou seja, sem permitir o
intervalo normal da interrupgdo do contracetivo que permite a hemorragia de privacao,
caso contrario, poderia existir o risco de ressensibilizacdo. (4, 5, 13) Essa abordagem &
contraindicada em mulheres com anafilaxia ou histérico de lesdes vesiculares cutaneas
ou mucosas. Se os COC nao forem bem tolerados, a dessensibilizagdo pode ser uma
alternativa util. Nestes casos, deve ser iniciada através de um protocolo oral lento. (4,
12)

Outros autores, sugerem que o tratamento bem-sucedido é possivel através da
contrace¢cao hormonal contendo estrogénio e progesterona sintéticos, aos quais o

paciente ndo reage. No entanto, apesar dos COC contendo apenas estrogénio
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oferecerem maior possibilidade de remissdo completa em alguns casos, tém um perfil
de efeitos colaterais graves associados, incluindo eventos tromboembdlicos e
carcinoma endometrial. (14, 36, 77) Outras abordagens descritas na HsE incluem

contracecao progestativa e SIU-LNG. (84)

A eficacia da terapia hormonal depende da dose e do produto utilizado, no entanto, nem
sempre se verifica. Ha um caso relatado de uma mulher multipara de 39 anos com
diagnostico de DAIP submetida a tratamento com contracetivo hormonal intravaginal
com exacerbacgao das lesdes cutdneas. O mesmo nao se verificou com o tratamento

oral, que induziu completa resolugdo dos sintomas. (17, 48)

Em 2016, Nguyen et al. realizaram um estudo retrospetivo com base em 16 mulheres
pré menopausicas com diagnéstico de HsE de envolvimento vulvovaginal. Das 16
pacientes, 94% foram previamente expostas a estrogénio e progesterona exdégenos, dos
quais nove utilizaram contracetivo oral combinado, sendo que duas tinham usado,
anteriormente, medroxiprogesterona IM, trés um sistema intrauterino de levonorgestrel,
uma minipilula de progesterona e outra creme tépico de estriol. 13% apresentaram
exacerbacgdes na gravidez, outras quatro (25%) ndo relataram nenhuma alteracdo nos
sintomas durante a gravidez e as restantes 63% nunca tiveram nenhuma gestag¢do. Do
universo das 16 mulheres, iniciaram terapéutica com acetato de ciproterona, um
progestativo com efeito anti androgénico mais acentuado, numa dose diaria entre 5 a
50 mg p.o., com o objetivo de obter amenorreia. Todas (100%) responderam ao
tratamento nos trés meses seguintes da apresentacéo inicial. Esta resposta foi definida
como uma reducao do eritema no exame objetivo e o0 desaparecimento dos sintomas
através da historia clinica. A remissao completa foi alcangada em 81% das pacientes,
aos 3 meses, e outras trés pacientes necessitaram de um maior periodo de tratamento
de 19, 24 e 36 meses, respetivamente. Complementarmente, 69% apresentaram efeitos
colaterais minimos, com a excecao de trés pacientes (19%) que tiveram que interromper
a terapia. Apenas uma paciente (6%) conseguiu interromper a terapia com acetato de
ciproterona apds tornar-se assintomatica, sendo que este caso sugere que o tratamento
com acetato de ciproterona pode ajudar no controlo sintomatico, sendo uma escolha

eficaz ja que possui menos efeitos adversos para a dose necessaria. (85)

5.2 Outras terapéuticas médicas

Naturalmente, nas formas de enorme gravidade a forma mais eletiva de inibir a ovulagéo

€ a realizacdo de “ooforectomia quimica” com agonistas da GnRH, por injecao
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subcutanea, durante um periodo de 6 meses. Na conclusido da terapia, uma resposta

positiva no teste intradérmico suporta a existéncia de sensibilidade hormonal. (14, 86)

Outros autores, sugerem que o periodo de tempo necessario para determinar a eficacia
do tratamento, bem como para a confirmagao do diagndstico sao trés meses, periodo a

que corresponde a duragdo total de uma injecdo.(12)

Com base em estudos anteriores, os agonistas da GnRH parecem apresentar um
controlo sintomatico mais eficaz, ndo deixando claro se os COC devem ou n&o ser

usados antes do tratamento com agonistas da GnRH.(12, 71)

Para além do seu uso essencial como prova diagnostica, os agonistas da GnRH
constituem uma das terapéuticas atualmente propostas. O objetivo deste tratamento é
a inibicdo da libertagdo de gonadotrofinas hipofisarias com consequente inibigcdo da
ovulacdo e supressao da progesterona e estrogénio durante o ciclo menstrual. (4, 55,
86)

Os agonistas intramusculares, subcutaneos e intranasais da GnRH tém sido utilizados
com sucesso em alguns casos (12, 55, 71) nomeadamente, a buserelina, a triptorelina
(53), o acetato de goserelina (55), o acetato de leuprolide e a nafarelina. (4, 12, 53)
Embora apresentem bons resultados, apenas devem ser utilizados em doentes
selecionados devido aos seus potenciais efeitos colaterais. (11) Estes efeitos colaterais
podem ser variados, designadamente: o elevado custo; o impacto negativo no sistema
cardiovascular; a possibilidade de causarem uma estimulacido inicial dos ovarios
previamente ao efeito desejavel de supressdo ovarica — com uma consequente
exacerbacao inicial da dermatose; a secura vaginal; a perda da libido; a amenorreia; a
atrofia urogenital e a diminuicdo da mineralizagdo 6ssea. (11, 12, 23, 85) Por estes
motivos nenhum destes farmacos deve ser preconizado por mais de 6 meses, podendo
ser necessaria suplementagéo com estrogénio. (23, 36) Além disso, ndo sdo uma opgao
viavel a longo prazo em mulheres em idade fértil com planos reprodutivos futuros (11),

podendo esta abordagem ser mais benéfica em mulheres na perimenopausa. (14)

Para as mulheres que terminaram os planos reprodutivos ou com sinais/sintomas muito
graves e refratarios a outras terapias, outras alternativas estdo disponiveis para além
dos agonistas da GnRH, apresentando no geral desvantagens significativas. (4) Essas
terapéuticas incluem os SERMs como tamoxifeno e raloxifeno ou inibidores da
aromatase. (15, 79) O tamoxifeno possui potentes propriedades anti estrogénicas
devido a sua capacidade de competigcdo com os locais de ligagdo ao estrogénio. Atua

como antagonista do estrogénio na mama e agonista no osso e utero. (85) Em mulheres

52



na pré-menopausa, o tamoxifeno induz a ovulagdo, no entanto, se a administracao
ocorrer em doses diarias regulares, induz um estado oligomenorreico/amenorreico. (4)
Este esta associado a sintomas de hipoestrogenemia semelhantes aos agonistas do
GnRH discutidos acima ao bloquear a agao do estrogénio endégeno. (11, 14) Portanto,
a monitorizacédo criteriosa e muito frequente é importante se for administrado em
pacientes de alto risco. (23) Mostrou ainda estar associado a efeitos adversos graves,
como a hiperplasia uterina e carcinoma, que limitam o seu uso na pratica clinica a longo
prazo e podem em algumas mulheres constituir uma contraindicagéo ao tratamento. (14,
85)

Os esterdides anabolizantes como o danazol e estanazolol, que sdo esterdides 17-a-
alquilados, tém sido igualmente usados na supressdo da ovulagado. Além de competirem
com o local de ligagdo da progesterona ao seu recetor, suprimem o eixo hipotalamo-
hipofisario. (4) Tém como efeitos secundarios os seguintes: perturbagdo do humor,
aumento de peso, virilizagdo, crescimento anormal do pélo, cefaleias e toxicidade
hepatocelular, entre outros. (12, 23) O uso intermitente de tamoxifeno ou danazol
durante o periodo peri-menstrual pode diminuir os efeitos mencionados. (5, 14) A
terapéutica com estes farmacos néo €, no entanto, sempre eficaz, e deve ser reservada
para os casos mais graves e refratarios. Algumas mulheres responderam também a
associacao destes androgénios com terapéutica glucocorticdide em baixas doses, que

aparentemente possuem um efeito sinérgico. (15, 23)

Também os estrogénios conjugados constituiram, no passado, uma das terapéuticas de
primeira linha. A maioria dos doentes melhorava com este tratamento, em altas doses.
Ap0s ter sido reconhecido o seu potencial de estimulagao do tecido endometrial, esta

terapéutica deixou de ser preconizada. (14, 52)

Em 2017, Heffler et al. relatam um caso de uma jovem de 12 anos com diagndstico de
HsP. Considerando a idade da doente e as possiveis implicacbes endocrinolégicas e
ginecoldgicas potencialmente graves da terapéutica supressora ovarica nessa idade e
das reacbes anafilaticas durante o protocolo de dessensibilizacdo a progesterona,
propuseram uma nova alternativa terapéutica de indicagao off label com omalizumab,
um anticorpo anti-IgE, aprovado para outras doengas alérgicas graves como asma e
urticaria espontanea cronica. Foi demonstrado que o omalizumab exerce a sua agao
através de 3 mecanismos: ligacdo a IgE livre circulante e, assim, reduzindo
significativamente a quantidade de IgE disponivel na superficie dos mastécitos e
basofilos; reducao da expressao do FceRI nas células efetoras e supressao da resposta

basdfila aos alergénios. Este ultimo parece ser 0 mecanismo mais explicativo para a
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utilizacdo do omalizumab na prevencdo dos episédios de anafilaxia. O protocolo
consistiu numa administragdo mensal por via subcutanea numa concentracdo de 300
mg, por um periodo de 6 meses. Apos este periodo, foi submetida a testes cuténeos
com progesterona, com resultados negativos. Este € um dos casos raros de anafilaxia
com tratamento bem-sucedido apds terapia monoclonal anti-IgE. Neste caso particular,
a escolha do uso de omalizumab foi proposta para prevencéo do risco de anafilaxia e
pelos efeitos adversos a longo prazo da terapéutica médica convencional que podem
alterar o crescimento e desenvolvimento sexual fisioldgico num doente mais jovem. No
caso descrito, o omalizumab induziu uma regressao rapida e sustentada dos episddios
de anafilaxia. No entanto a razao do seu rapido efeito ainda nao é clara. Este caso
clinico refor¢a o conceito que o omalizumab tem um efeito pleiotropico nos mecanismos
alérgicos, geralmente com bom perfil de seguranga e possivelmente uma opcao
terapéutica em casos selecionados. (79) Assim omalizumab e outros agentes biologicos
podem ser considerados opg¢des alternativas, porém, sdo necessarias investigagoes
adicionais para o uso na pratica clinica. (12) Ocana et al. relatam um outro caso de
dermatite induzida por estrogénio tratado com sucesso com recurso ao omalizumab.
(42)

Outros agentes terapéuticos como a azitioprina, hidrocloroquina, dapsona ou
ciclosporina, também foram descritos. No entanto, podem ser ineficazes ou ter efeitos

colaterais significativos e muito graves. (7, 52, 61, 73, 77)

5.3 Tratamento cirurgico

Finalmente, a histerectomia total com salpingo-ooforectomia bilateral permanece em
algumas situacdes a opcao definitiva e curativa para a HS hormonal de etiologia
enddgena ou mista, embora deva ser considerada apenas em casos muitissimo graves
e refratarios, com base na preferéncia do doente (5) ou em mulheres na pds-menopausa
(73). Para a selecao desta terapéutica deve ter-se em consideragdo néo so a idade da
doente, mas também as suas expectativas em relacédo ao planeamento familiar. (12, 16,
60)

A tentativa de tratamento com um agonista da GnRH anteriormente a ooforectomia pode
ser util para confirmacgao da melhoria sintomatica da supressao hormonal endoégena. Se
a ooforectomia for escolhida como opg¢ao de tratamento, essas mulheres devem ser
aconselhadas sobre a necessidade de terapia de reposicdo de estrogénio para evitar
complicagdes associadas da deficiéncia de estrogénio induzidas na pdés-menopausa,

como osteopenia ou osteoporose. (4)
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Atualmente a ooforectomia, considerada abordagem de ultima linha, é substituida pela

dessensibilizacdo hormonal. (2, 11)

5.4 Dessensibilizagdo hormonal

O mecanismo exato da dessensibilizacdo hormonal ainda ndo esta totalmente
compreendido, mas provavelmente é semelhante ao observado noutros tipos de

dessensibilizacdo, como é o caso dos medicamentos. (11, 12)

Recentemente, a dessensibilizagdo hormonal emergiu como a opg¢ao de tratamento
mais segura e eficaz e é particularmente indicada nos casos de resposta inadequada
aos tratamentos standard ou doentes submetidos a tratamentos FIV exigindo doses
supra fisiologicas de progesterona para o sucesso da implantagdo embrionaria. (4, 16)
Para além disso, esta indicada noutras situagdes clinicas como: intolerancia a COC (4);
hemorragias uterinas anormais (10) e tratamento sintomatico em pacientes que nao

desejam os efeitos adversos prolongados de esterdides ou dos agonistas da GnRH. (2)

Geralmente, a dessensibilizagdo hormonal inclui a administracdo de injegcdes mensais

com doses crescentes até que o teste cutaneo se torne negativo.(55)

Em 2019, ltsekson et al., num estudo prospetivo fase Il, investigaram o efeito do
tratamento de dessensibilizacdo com hormonas sexuais em 35 mulheres em idade
reprodutiva e pré menopausa com SPM grave. O tratamento de dessensibilizag&o foi
realizado com base nas respostas cutdneas positivas as hormonas, tendo sido
realizadas, trés sessbes de dessensibilizagdo, mensais ao longo de 3 meses. Cada
sessdo caracterizou-se pela administragdo de injecbes intradérmicas separadas das
hormonas, de acordo com a reagao positiva do teste cutaneo. A cada més, o volume de
injecao intradérmica foi duplicado, comegando com 0,04 ml no primeiro més, 0,08 ml no
segundo més e 0,16 ml no terceiro. Demonstraram uma alta taxa de resposta ao
tratamento (80%), tendo-se concluido que a indugéo de tolerancia por via da aplicagao
intradérmica com hormonas sexuais naive ou bioidénticas poderiam ser usadas para
inibir as respostas imunes mediadas por células, como ja foi evidenciado em estudos
prévios. (6, 37, 74). Para além disso, constataram que mesmo uma unica exposi¢ao do

paciente a menor dose durante o teste cutaneo, pode ter um efeito terapéutico. (6)

A hipersensibilidade hormonal tem sido relatada em varios disturbios relacionados com
a medicina da reproduc¢do. Um estudo realizado em mulheres com abortos recorrentes,
SPM e hipersensibilidade hormonal concomitantes, foram dessensibilizadas com

hormonas sexuais. Além da melhoria dos sintomas da SPM, 61% tiveram nados-vivos
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subsequentes, sem complicacdes obstétricas. Os autores concluiram que a correcéo da
hipersensibilidade hormonal pode ter um efeito positivo para uma gravidez bem-
sucedida. (74)

Até hoje, os diversos protocolos de dessensibilizagdo hormonal apenas podem ser
considerados como abordagens experimentais. (1) Protocolos de dessensibilizagcado
orais, intramusculares e intravaginais foram descritos em diferentes estudos. (4, 8, 12,
13, 16), sendo que a escolha depende sobretudo do tipo de hipersensibilidade e da

gravidade dos sintomas. (4, 12)

Para reacdes de hipersensibilidade imediatas, os protocolos rapidos de
dessensibilizagdo (Tabela 3) podem ser executados num periodo de poucas horas.
Alguns especialistas preferem a administracédo prévia de difenidramina (50 mg por via

oral) e prednisona (40 mg oral por 3 dias), antes do inicio dos protocolos rapidos. (4)

As mulheres submetidas a tratamentos de fertilidade com HsP normalmente requerem
protocolos de dessensibilizacdo para tolerar as altas doses de progesterona
necessarias para a implantagcao dos embrides. Assim, podem beneficiar dos protocolos
rapidos, mais propriamente IM, com o objetivo de tolerar doses altas de progesterona.
A dessensibilizagdo deve ser programada para ser realizada num periodo breve antes
da transferéncia do embrido. A colaboragédo com o endocrinologista reprodutivo nestes
casos € obrigatodria. (4) O sucesso e a seguranca da dessensibilizagao até o momento,

colocam-na como uma opg¢ao a considerar em casos fora do ambito da FIV. (5)

Dois estudos descrevem protocolos de dessensibilizagdo rapidos com a administragéo
de doses crescentes a cada 20 minutos, em 7 a 10 etapas. (8, 15) Hill et al., descrevem

um protocolo a cada 25 minutos, com 13 etapas. (21)

Uma série de 24 casos retrospetivos relata protocolos de dessensibilizagdo oral (73%)
e IM (27%) apresentando uma melhoria em 88% dos sintomas dermatolégicos e
remissao total da asma/sintomas anafilaticos. A dessensibilizagdo resultou no controlo
sintomatico em 8 pacientes, tolerancia a tratamentos FIV em 3 pacientes e 2 gestacgdes.
(13) Outros investigadores descrevem protocolos de dessensibilizagdo bem-sucedido
no contexto de FIV. (8)

Para RH tardias, podem ser utilizados protocolos lentos de dessensibilizagdo (Tabela
4), com escalonamento gradual da dose. (4) O protocolo oral é o mais apropriado para

doentes que apresentam sintomas refratarios graves a terapé&utica convencional. (12)
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Um desses protocolos orais consiste na utilizagdo de COC contendo estrogénio e
progestina. Apds dessensibilizagdo, as doentes devem ser submetidas a regimes
continuos de COC, para diminuir o risco de ressensibilizacdo e perda de tolerancia. (5,
11, 13)

Alguns autores, descrevem protocolos de dessensibilizagdo utilizando 6vulos vaginais
com doses incrementais de progesterona. (48) Embora os protocolos IM e vaginais
parecam ter igual eficacia, contudo, o IM tem sido recomendado para uma

dessensibilizagdo mais rapida. (5)

Buchheit et al. recentemente resumiram diferentes protocolos descritos anteriormente.
(11) Um protocolo intramuscular rapido bem-sucedido no tratamento de doentes em
tratamentos de FIV foi realizado ao longo de 2,5 h, atingindo um pico diario de 50 a 75
mg de progesterona administrados por via IM ou 90 —180 mg de progesterona uma a
duas vezes por dia via intravaginal. Este protocolo é fortemente recomendado em
tratamentos de fertilidade ja que desenvolvem mais rapidamente niveis elevados de

tolerancia, permitindo a transferéncia de embrides. (12, 13)

O momento ideal para a dessensibilizacdo com protocolos orais e IM (excluindo os
casos de dessensibilizacdo no contexto da transferéncia de embrides ou FIV) é,
portanto, no inicio da fase folicular para evitar hemorragias, interrompendo a ovulagao
antes da fase lutea. (13) Para garantir a segurancga, os protocolos de dessensibilizagao
devem ser executados por imunoalergologistas com treino especifico em procedimentos
de dessensibilizagéo, particularmente nos casos de urticaria induzida por progesterona,

asma ou anafilaxia. Para tal, recomenda-se a sua monitorizagdo cardiovascular. (55)

Se ocorrerem sintomas durante o protocolo de dessensibilizagao, pode ser necessario
interromper ou modificar temporariamente o protocolo para a obtengao de melhores

resultados voltando a ultima dose tolerada e progredindo de forma mais gradual. (4)

A dessensibilizagdo a progesterona faz-nos pensar que provavelmente mulheres que
tenham HsE ou mulheres inférteis devido a HsE possam ser dessensibilizadas também
para estrogénio. Embora ndo seja um procedimento muito comum, acredita-se que a

terapia de dessensibilizagao ao estrogénio possa ser uma alternativa eficaz. (10)

A dessensibilizagdo apresenta resultados promissores, mas exige a intervengéo
multidisciplinar de clinicos para atingir com seguranca a fase folicular e otimizar a

transferéncia embrionaria. (2, 8, 13)
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Tabela 3. Protocolos de dessensibilizagdo rapidos com progesterona. Adaptado de Prietro-
Garcia et al., Foer et al., Buchheit et al. e Eun-Jung et al. (8, 11, 13, 15)

Passo Dia Dose N° de Dose Interva Dose do N° de Dose IM com
capsula capsulas total lode 6vulo O6vulos progesterona
oral (ug) (mg) tempo vaginal (mg) 50 mg/mL

(min) (mg)
Protocolo oral em 7 passos

1 1 1 1 30

2 1 2 2 30

3 1 5 5 30

4 10 1 10 30

5 10 2 20 30

6 10 5 50 30

7 100 1 100 30

Protocolo oral em dois dias
1 0,1 mg 45
1 mg 45
5 mg 45
10 mg 45
25 mg 45
2 50 mg 45
100 mg 45
100 mg 45
Protocolo intravaginal em 8 passos

1 0,05 20 0,05 1

2 0,1 20 0,05 2

3 0,5 20 0,5 1

4 1 20 0,5 2

5 5 20 5 1

6 10 20 5 2

7 50 20 50 1

8 100 20 50 2

Protocolo intravaginal em 10 passos

1 0,1 20 0,1 1

2 0,2 20 0,1 2

3 0,5 20 0,1 5

4 1 20 1 1

5 2 20 1 2

6 5 20 1 5

7 10 20 10 1

8 20 20 10 2

9 50 20 10 5

10 20 20 10 2

Protocolo intramuscular em 6 passos

1 30 1

2 30 2

3 30 4

4 30 8

5 30 16

6 30 18,5

Protocolo intramuscular em 7 passos

1 20 0,05

2 20 0,1

3 20 0,5

4 20 1

5 20 5

6 20 10

7 20 50
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Tabela 4. Protocolo de dessensibilizagao lento com progesterona. Adaptado de Foer et al. (13)

Dia Dose (ug) N° de capsulas x Dose diaria total
Dose capsula por (ug)
dia (ug)

Protocolo oral

1 1,25 (00h-12h); 2,5 (12h-24h) 1x1,25; 2x1,25 3,75

2 2,5 (00h-12h); 12,5 (12h-24h) 2x1,25; 1x12,5 12

3 12,5 (00h-12h); 25 (12h-24h) 1x12,5; 2x12,5 37,5

4 37,5 (00h-12h); 37,5 (12h-24h) 3x12,5; 3x12,5 75

5 50 (00h-12h); 37,5 (12h-24h) 1x50; 1x50; 2x12,5 125

6 250 2x125 250

7 500 4x125 500

8 500 4x125 500

9 1000 1x1000 1000

Dose alvo: Noretindrona 1 mg/ etinilestradiol 0,02 mg.

5.5 Algoritmo de tratamento

Em 2016, Foer et al., propde um algoritmo de abordagem perante a suspeita de HsP.

Com base no referido algoritmo e noutros estudos mais recentes da literatura é proposto

um novo algoritmo de tratamento para pacientes com hipersensibilidade a estrogénios

e progesterona (Figura 3). (4, 5, 13)
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Diagnostico de Hipersensibilidade hormonal

Avaliacao dos objetivos e
expectativas

Planos reprodutivos
(Gravidez/FIV)

Consideragao

Anti-histaminicos I
e/ou
glucocorticoides '

Sem planos reprodutivos

Controlo sintomatico

Tratamento médico
(3 meses)

_|

Dessensibilizagéol

ligeiros/moderados

IM (rapida) Anti-histaminicos e/ou
glucocorticoides '
| |
| | T 1
Sintomas Sintomas Sintomas

graves/climatério

refractarios/intolerancia as
terapéuticas médicas

L

Contracepgéao
hormonal

Outras
terapéuticas
médicas?

Tratamento
cirargico

Dessensibilizagao oral
(rapida/lenta) ou IM

Figura 3. Algoritmo de tratamento para a hipersensibilidade a estrogénios e progesterona. FIV,

fertilizagao in vitro; IM, intramuscular. 1 Reagdes anafilaticas tratadas de acordo com a Norma
de Orientagao Clinica da DGS/OM (83). 2 Agonistas GnRH; SERMs; esteroéides 17-a-alquilados;

estrogénios conjugados; e agentes monoclonais. Adaptado de Foer et al. (5, 13)
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

De um modo geral, este artigo de revisao procurou sistematizar a literatura atual e reunir
as principais evidéncias relacionadas com o desenvolvimento de hipersensibilidade a
estrogénios e progesterona enddgena e/ou exégena, uma doenga complexa,

subdiagnosticada e associada a alta morbidade.

No mundo atual, a consciencializagdo do aumento da prescricdo dos métodos
contracetivos hormonais e suplementacdo hormonal no contexto de tratamentos de FIV
e THS na menopausa, sofreu tremenda atencao, quer por parte dos profissionais de

saude, quer por parte de mulheres submetidas a estes tratamentos.

Na medicina da reproducao, trata-se ainda de uma entidade pouco valorizada e limitante
para o sucesso de uma gravidez. O estrogénio e progesterona estao atualmente bem
documentadas como fonte importante de hipersensibilidade hormonal, a curto e a longo

prazo e constituem uma barreira para o sucesso das técnicas de reprodugao assistida.

Cada vez se fomenta mais a procura e consumo de plantas medicinais e suplementos
com atividade estrogénio ou progesterona-like. Neste contexto, outros desafios surgem
para reflexdo. Por um lado, teremos de ter presente a ideia de que tudo o que é ingerido
tem impacto comprovado na nossa saude, sendo inclusivamente a dieta uma das
estratégias terapéuticas a ser implementada pelo meédico. Por outro, a crescente oferta
e incessante consumo nao racional é preocupante. Acresce ainda o facto de muitos
destes produtos nao terem qualquer evidéncia cientifica comprovada no desencadear
de hipersensibilidade hormonal e de ndo se conhecerem os seus potenciais efeitos

adversos.

Atualmente, poucos estudos estdo concentrados nos efeitos do estrogénio e
progesterona durante as fases de exposicdo e efetoras das reacgdes alérgicas,
permanecendo muitas controvérsias. A medida que a prevaléncia desta condicéo
aumenta e, principalmente, o seu impacto na saude materna, torna-se essencial
compreender os efeitos destas hormonas. Com a expansdo gradual das pesquisas
sobre a relacdo entre polimorfismos genéticos dos recetores, vias de sinalizacao,
recetores de membrana e respostas imunes em doencas alérgicas, mais estudos

fornecerédo novos e melhores métodos de abordagem.

Assim, as hormonas sexuais femininas assumem um papel cada vez mais importante

nas doengas alérgicas em mulheres e, mais recentemente, em homens.
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As reagbes de hipersensibilidade a estrogénios e progesterona tém mecanismos
imunopatolégicos diversos. A identificagdo do mecanismo de hipersensibilidade
envolvido tem implicagdes clinicas importantes no diagnostico, tratamento e
prognéstico. Estas conclusbdes, aparentemente Obvias, podem ser faciimente
esquecidas durante a pratica clinica. Na literatura sdo descritos mecanismos
semelhantes aos observados na hipersensibilidade a farmacos. Neste contexto, a
hipersensibilidade a estrogénios e progesterona pode resultar de uma sensibilizagao
"farmacolégica" para hormonas self circulantes que passam a induzir uma resposta
aberrante no sistema imune. Deve, ainda, ser tido em conta que o mesmo
desencadeante inicial pode originar diferentes tipos de hipersensibilidade em individuos
ou ocasibes diferentes. E possivel que a imprevisibilidade das reacdes de
hipersensibilidade traduza limitagdes do nosso conhecimento e ndo seja, como tem sido

interpretado até agora, uma caracteristica inerente a este tipo de reagdes.

No futuro, € de esperar que avangos da imunologia, metabolismo e farmacogendémica
permitam caracterizar totalmente o risco de um individuo desenvolver hipersensibilidade
a um determinado farmaco de conteudo hormonal. A forma como algumas infegdes
funcionam como cofatores das reagdes de hipersensibilidade, a manutencdo da
memaria imunoldgica, os mecanismos envolvidos na dessensibilizagéo e a possibilidade
de inducdo de tolerdncia duradoura sdo outras das questbes fundamentais da

imunopatologia para as quais a resposta permanece incerta.

Muita da informacao atual esta centrada na exposi¢do hormonal endoégena, sendo que
a maioria dos estudos continua tradicionalmente a designar esta entidade como
dermatite autoimune a progesterona e/ou aos estrogénios. O recente enquadramento
classificativo da hipersensibilidade hormonal tem a vantagem de organizar os conceitos
sobre a complexa realidade desta condi¢ao clinica, permitindo uma abordagem mais
coerente e sistematizada da condicdo. A classificacdo utilizada revelou-se adequada
para a grande maioria dos casos, 0 que revela a sua potencialidade como fator de
sistematizacdo na abordagem deste tema, tanto numa perspetiva clinica como no
ambito da investigagdo. No entanto, ndo se considera que esta nova forma de
classificacao clinica seja definitiva, uma vez que num futuro préximo as especificidades
préprias desta entidade per si poderdo legitimar novos conceitos e enquadramentos

clinico-terapéuticos.

As questdes que no imediato requerem escrutinio e ainda precisam de ser elucidadas
centram-se na influéncia dos diferentes tipos de hormonas sexuais, em particular as

formas exdgenas ou sintéticas, dose e via de administracdo e dos mecanismos
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biolégicos subjacentes através dos quais podem influenciar o sistema imune. Os
profissionais de saude devem estar cientes desta entidade rara e das suas possiveis
causas iatrogénicas. A prescrigdo dos dispositivos intrauterinos de conteudo hormonal
merece particular atenc¢do, tendo em conta a atual evidéncia de sintomas alérgicos em
mulheres que possuem estes dispositivos por um periodo de tempo prolongado. Do
mesmo modo, os efeitos dos contracetivos hormonais podem durar varios anos, mesmo
apos descontinuagdo. A dosagem, frequéncia e o tempo de utilizacdo das pilulas
contracetivas orais podem promover o seu efeito imunoldgico, resultando no aumento
do risco de hipersensibilidade hormonal e alergia. No entanto, as explicagbes para estas
observagdes permanecem desconhecidas, sendo imprescindivel mais estudos para a

compreensao dos multiplos mecanismos envolvidos.

Mais recentemente, apesar da crescente visibilidade da populagdo dos transgéneros,
destaca-se a nossa preocupacdo face a um subdiagndstico se ocorrerem sintomas
sugestivos. Os efeitos das terapéuticas médicas hormonais indicadas para tratamento
da disforia de género, constituem um passo importante e clinicamente necessario no
natural processo de transicdo. Uma das fungdes dos profissionais de saude prende-se
com a avaliagao clinica e a recomendacado para a realizagao destes tratamentos.
Contudo, na literatura atual, apesar das evidéncias existentes do possivel risco,
baseado nos novos diagndsticos de asma em comparagéo a populagédo nao transexual,
ainda ndo existem casos reportados como reacdes de hipersensibilidade hormonal. E
fundamental que esta informacéo esteja disponivel, de modo a garantir uma abordagem
adequada e eficaz. Para além disso, os profissionais de saude devem ser capazes de
aconselhar estes individuos sobre os riscos e beneficios da terapia hormonal, incluindo
o impacto no desenvolvimento de possiveis reagdes alérgicas. Os efeitos, a longo prazo,
do tratamento hormonal em individuos com disforia de género n&o s&o totalmente
compreendidos. O reconhecimento desta condicdo neste grupo é determinante e sera
um foco emergente nos proximos anos. Assim, salienta-se a necessidade de mais
estudos que fornecerdo uma visdo mais profunda dos efeitos dos tratamentos com
hormonas sexuais e a sua relacdo com o desenvolvimento de complicagbes,

particularmente no sistema imunologico.

Baseando-se na evidencia cientifica disponivel e mais atualizada ndo existe diferencga
significativa nos sintomas resultantes da exposicdo endégena e/ou exdgena, apoiado
pela existéncia de um grupo misto. Considerando a enorme variabilidade interpessoal,
e para uma melhor acuidade diagndstica destaca-se a importancia de uma revisao
exaustiva da historia clinica nestes doentes. Nao obstante, deve ser tido em

consideracao a crescente oferta e incessante procura de novos e melhores métodos de
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diagnéstico. Neste ambito, é interessante ter presente a prépria evolugdo da
investigacao cientifica até a atualidade. Estudos recentes enfatizam a necessidade
emergente de implementar testes de diagnéstico in vitro, de forma a evitar os riscos
significativos associados aos testes in vivo, nomeadamente as provas de provocagao
especificas. Para tal, serdo necessarios estudos populacionais em larga escala para
comprovar esta observacéao, principalmente nos casos onde se observam resultados

negativos para IgE especifica.

De salientar, mulheres com diagnéstico de hipersensibilidade hormonal na gravidez
beneficiam de mais informagdes e melhor vigilancia. Apesar da correlacéo evidente
entre aborto espontaneo recorrente e hipersensibilidade hormonal, os testes de rastreio
de alergia hormonal ndo estdo incluidos nas recomendag¢des atuais para

acompanhamento sistematico nestas mulheres, sendo um ponto de potencial interesse.

A hipersensibilidade a estrogénios e progesterona, traduzida no maior numero de
doentes acometidos com esta entidade, tem um desenvolvimento que culmina em
aspetos de enorme importancia pratica, como seja o tratamento, a maioria das vezes
realizado de forma intempestiva e pouco refletida, por vezes, com a perpetuagéo

iatrogénica deste disturbio.

Neste contexto, antes de dar inicio ao tratamento, é fundamental gerir as expectativas
e, para isso, os profissionais de saude devem fornecer todas as informacgdes relevantes
e responder a todas as questdes apresentadas. A abordagem terapéutica a adotar deve
ser planeada entre o médico e o doente, ambos com “voz ativa” no processo, tendo em
consideracdo os objetivos de planeamento familiar, subvalorizado em estudos mais
antigos que submetiam certas mulheres a tratamentos com efeitos adversos graves e

indesejados.

Ao longo dos anos foram descritos avangos notaveis possibilitando a concretizagcéo de
inumeras mulheres inférteis de alcangar uma gravidez bem-sucedida através de
protocolos de dessensibilizacdo hormonal. A implementacdo de normas e
recomendacdes médicas que estabelecam um padréo de quais as pacientes que devem
ser selecionadas para estes protocolos torna-se crucial. No ambito dos tratamentos de
dessensibilizagcdo, existem aspetos que merecem especial cuidado e ponderacgao.
Como o sucesso desta abordagem depende de multiplos fatores, a sua adogao deve
ser programada de forma individualizada. Questdes de eficacia e de seguranca aliadas
ao contexto em que a dessensibilizagdo é implementada, o perfil progndstico e de
padronizagao em relacdo a dose, condicdes ou técnicas sao outros temas nucleares

que devem permanecer nas novas e futuras investigacoes.
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Apesar dos progressos alcangados, constitui-se ainda como um desafio a identificagédo
das melhores abordagens. Assim, mais pesquisas serdo decisivas para detetar e definir

melhores estratégias diagnoésticas e terapéuticas no futuro.

Em conclusao, as evidéncias recolhidas com esta revisdo sdo bastante promissoras e
destacam a necessidade de uma abordagem multidisciplinar com articulagdo de
clinicos, Imunoalergologistas, Dermatologistas, Endocrinologistas Reprodutivos,
Imunologistas, Ginecologistas e Obstetras. De forma global, sdo necessarios mais
estudos que comprovem os achados encontrados e que introduzam novas informagdes

e recomendacdes no sentido de maximizar o sucesso desta abordagem.
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