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Valor da pesquisa de IgE especifica aos alérgenos
recombinantes rAsp f 1, 2, 3, 4 e 6 do Aspergillus fumigatus
no diagnodstico da aspergilose broncopulmonar alérgica

Value of determination of the specific IgE against recombinant
Aspergillus fumigatus allergens rAsp f 1, 2, 3, 4 e 6 in diagnosis
of the allergic bronchopulmonary aspergillosis

Edilamara R. de Oliveira!, Pedro Giavina-Bianchi?,
Jaime G. Doutreleau®, Alfeu T. Franca?, Jorge Kalil®

Resumo

Objetivo: A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA),
doenga de dificil diagndstico, é prevalente em 6% a 28% dos
asmaticos sensibilizados ao Aspergillus fumigatus. A inexistén-
cia de alérgenos padronizados dificulta a pesquisa de IgE espe-
cifica para este fungo, um importante critério diagnéstico. O
uso de alérgenos recombinantes vem sendo proposto para su-
perar este problema. Os objetivos deste estudo sdo: 1 - Esta-
belecer o diagndstico soroldgico precoce de ABPA em um grupo
de pacientes sensibilizados ao A. fumigatus; 2- Avaliar as dife-
rengas clinicas, laboratoriais e radiogréficas entre os pacientes
asmaticos com ABPA e os pacientes asmaticos somente sensi-
bilizados; 3- Avaliar se os testes soroldgicos para pesquisa de
IgE especifica aos alérgenos recombinantes rAsp f 1, 2, 3, 4 e
6 do A. fumigatus poderiam auxiliar na detecgdo de sensibiliza-
¢do a este fungo e no diagndstico de ABPA.

Métodos: O diagndstico de aspergilose broncopulmonar
alérgica foi investigado e a presenga de IgE sérica para rAsp f
1, 2, 3, 4 e 6 foi pesquisada em 65 pacientes asmaticos com
reatividade cutdnea imediata para Aspergillus fumigatus. Para
o diagndstico da doenga, foram utilizados critérios sorolégicos
classicos associados a presenga de bronquiectasias centrais.

Resultados: Dos 65 pacientes, 19 apresentaram IgE sérica
para o minimo de um recombinante. A doenga foi diagnostica-
da em seis pacientes, sendo que um deles apresentou IgE
sérica para todos os alérgenos testados, e outro, somente para
f 3.

Conclusdes: Na casuistica estudada, a pesquisa de IgE sé-
rica para os alérgenos rAsp f 1, 2, 3, 4 e 6 n&do auxiliou no
diagnodstico de aspergilose broncopulmonar alérgica, nem na
detecgdo de sensibilizagdo ao fungo.
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Abstract

Objective: The diagnosis of allergic bronchopulmonary as-
pergillosis (ABPA) is difficult. The prevalence of this disease
range from 6% to 28% among asthmatics sensitized to Asper-
gillus fumigatus. Standardized allergens are not available and
making difficult the determination of specific IgE to fungus, an
important diagnosis criteria. The use of recombinant allergens
has been proposed to overcome this problem. The aim of this
study is to verify if serum IgE against allergens rAsp f 1, 2, 3,
4 e 6 is helpful to the diagnosis of allergic bronchopulmonary
aspergillosis and to detect sensitization to this fungus.

Methods: The diagnosis of allergic bronchopulmonary as-
pergillosis was searched and the serum IgE against rAsp f 1, 2,
3, 4, 6 were determined in sixty-five asthmatics with immedia-
te cutaneous reactivity to Aspergillus fumigatus. The diagnosis
of ABPA was suspected by classical serological criteria.

Results: Nineteen of sixty-five patients had IgE against at
least one recombinant. The disease was diagnosed in six pa-
tients and one had IgE against to all allergens tested and ano-
ther had only to f 3.

Conclusions: The determination of specific IgE antibodies
against allergens rAsp f 1, 2, 3, 4 e 6 in this group wasn’t help-
ful to made diagnosis of allergic bronchopulmonary aspergillo-
sis, neither to detect sensitization to fungus.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2005; 28(2):99-104 Broncho-
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Introducdo

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é uma
doenga complexa, que resulta de uma reagdo de hipersen-
sibilidade aos alérgenos do fungo Aspergillus fumigatus, o
qual de uma forma oportunista pode colonizar o pulmado de
pacientes que sofrem de asma'. Na sua evolugio clinica hd
periodos de remissdo e de exacerbagdo, podendo ocorrer o
aparecimento de bronquiectasias centrais e progressdo pa-
ra estagio terminal com a presencga de fibrose pulmonar?. A
doenga pode ser dividida em duas categorias: ABPA-CB,
quando as bronquiectasias estdo presentes, e ABPA-S (so-
rolégica), quando ndo sdo observadas bronquiectasias na
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tomografia de alta resolugdo, mas os outros critérios soro-
l6gicos estdo presentes. A ABPA-S é a fase inicial da doen-
¢a, quando ainda ndo ocorreram danos detectdveis na pa-
rede brénquica ou parénquima pulmonar®. No Brasil, um
estudo realizado no Rio de Janeiro, em 1997, encontrou
uma prevaléncia de ABPA de 20% entre pacientes asmati-
cos sensibilizados ao fungo®. Ndo existem muitos dados no
pais sobre a doenga, pelo desconhecimento desta e porque
guando a hipétese diagnéstica é feita, dificilmente chega a
ser confirmada.

O diagnéstico que avalia aspectos clinicos, laboratoriais,
radiograficos e imunolégicos deve ser buscado, pois o reco-
nhecimento e tratamento precoces da ABPA podem preve-
nir a progressdo da doenga para fibrose pulmonar. Os cri-
térios clinicos mais utilizados sdo os propostos por Rosen-
berg e col.?, os quais foram modificados por Greenberger e
Patterson®. Estes sfo: 1- quadro clinico de asma; 2- bron-
quiectasias centrais; 3- IgE sérica total elevada (= 1000
ng/ml); 4- reatividade cutdnea imediata ao extrato alergé-
nico do A. fumigatus; 5- anticorpos IgE e IgG séricos es-
pecificos para antigenos do A. fumigatus, elevados; 6-
eosinofilia sanguinea (= 1000/mm3); 7- anticorpos preci-
pitantes para A. fumigatus; 8- histéria de infiltrados pul-
monares transitérios ou fixos ao RX de térax. Além de ape-
nas os critérios 2 e 5 terem uma especificidade maior para
a ABPA, é muito dificil que todos os critérios estejam pre-
sentes ao mesmo tempo, pois na evolugdo natural da do-
enga ha flutuagdes nos niveis de anticorpos, na presenga
de eosinofilia e de infiltrados pulmonares, assim como du-
rante o tratamento com droga antiinflamatéria. Por vezes,
anos de acompanhamento sdo necessdrios para a confir-
magdo diagnéstica, que ocorre quando jé existem lesOes
pulmonares irreversiveis.

Outra dificuldade é a obtengdo de um extrato de A. fu-
migatus, purificado, padronizado e em quantidades satis-
fatérias, para que sejam realizados exames imunolégicos
confidveis e reprodutiveis. Este fator associado a necessi-
dade do preenchimento de uma série de critérios, fazem
com que a ABPA seja uma doencga de diagnéstico dificil e
complexo, muitas vezes somente feito em sua fase tardia’.
Para superar as dificuldades, que vdo do conhecimento a
produgdo de alérgenos do A. fumigatus, e visando uma
simplificagdo e uniformizagdo no diagndstico da ABPA, um
grande interesse tem sido direcionado para os alérgenos
recombinantes. Estes alérgenos sdo produzidos utilizando-
se técnicas de biologia molecular e o rastreamento das de
bibliotecas de DNA complementar formadas sobre a super-
ficie do fago filamentoso M13, que expressa o produto gé-
nico sobre a sua superficie, € o método mais recente utili-
zado para a clonagem?®.

Dentre os alérgenos recombinantes o Asp f 1, Asp f 2,
Asp f 3, Asp f 4 e Asp f 6 vém sendo testados em pacien-
tes, avaliando-se tanto a resposta cutdnea, como os niveis
séricos de IgE especifica. Alguns trabalhos tém demonstra-
do que dependendo de quais anticorpos contra estes alér-
genos estiverem presentes, pode-se distinguir os pacientes
com ABPA dos asmaticos apenas sensibilizados ao A. fumi-
gatus®'!, Os alérgenos recombinantes do A. fumigatus per-
tencem a duas categorias funcionais: proteinas secretadas
e proteinas citoplasmaticas, sendo que os alérgenos como
Asp f 1, f 3 e f 5 pertenceriam a primeira categoria, e o
Asp f 6, e possivelmente f 4 e f 2, a segunda. Assim, pro-
teinas citoplasmaticas sdo improvdveis de serem encon-
tradas na forma livre como aeroalérgenos, explicando, em
parte, a falta de IgE especifica para estes alérgenos em pa-
cientes asmaticos e sensibilizados ao A. fumigatus. Ja, em
contraste, nos pacientes com ABPA, em alguma fase da
doenga, ocorre o crescimento do fungo no pulmdo e sua
interacdo com o mecanismo de defesa celular local leva a
exposicdo de suas proteinas citoplasmadticas, que irdo indu-
zir uma resposta imune especifical?.

Valor da pesquisa de IgE especifica

Portanto, existe a proposta de uma nova ferramenta
diagnéstica, ou seja, a utilizagdo de um painel de alérgenos
recombinantes para detectar apenas sensibilizagao ao fun-
go (rAsp f 1, 3 e 5) ou o diagnéstico de ABPA (rAsp f 2, 4 e
6). Baseada em experimentos conduzidos nos EUA e Suiga,
esta proposta necessita de uma avaliagdo mais ampla para
sua aceitagdo universal. Até o momento, ndo ha relatos de
pesquisa da resposta IgE especifica a estes alérgenos re-
combinantes no Brasil.

Os objetivos deste estudo sdo: 1- Estabelecer o diag-
néstico sorolégico precoce de ABPA em um grupo de paci-
entes sensibilizados ao A. fumigatus; 2- Avaliar as diferen-
gas clinicas, laboratoriais e radiograficas entre os pacientes
asmaticos com ABPA e os pacientes asmaticos somente
sensibilizados; 3- Avaliar se os testes sorolégicos para pes-
quisa de IgE especifica aos alérgenos recombinantes rAsp f
1, 2, 3, 4 e 6 do A. fumigatus poderiam auxiliar na detec-
¢do de sensibilizagdo a este fungo e no diagnéstico de
ABPA.,

Casuistica, material e métodos

Foi realizado um estudo observacional, prospectivo, de
corte transversal em ambulatérios de asma, onde 65 pa-
cientes com diagndstico prévio de asma, e com teste cuta-
neo de leitura imediata para Aspergillus fumigatus positivo
foram incluidos no trabalho. Os dados foram coletados en-
tre margo de 2001 e outubro de 2002.

O teste percutdneo de leitura imediata foi realizado pelo
método de puntura, utilizando-se extratos antigénicos dos
aeroalérgenos mais comuns, extrato do A. fumigatus a 5%
(Alk-Abelld®), dicloridrato de histamina a 1mg/ml como
controle positivo e solugdo salina 0,9% como negativo. O
resultado foi considerado positivo se a papula formada ti-
vesse didametro transverso maior ou igual a 3 mm e se ndo
houvesse reagio no local do controle negativo®®. Nos paci-
entes que ndo apresentaram positividade no teste percuta-
neo, o teste intradérmico foi realizado utilizando-se o ex-
trato antigénico do A. fumigatus a 1% (Alk-Abelld®) e di-
cloridrato de histamina a 0,01 mg/ml como controle positi-
vo. O teste foi considerado positivo quando atingiu 2+ da
escala de NORMAN (1983), que mede o eritema e papula
através do cdlculo da média do maior didmetro com o dia-
metro ortogonal ao seu ponto médio. A escala de 2+ equi-
vale a um eritema de 21-30mm e papula de 5-10mm.

Anamnese Clinica

Primeiramente os pacientes foram submetidos a uma
anamnese clinica criteriosa. O diagndstico de asma foi con-
firmado e a doenga foi classificada em uma de suas cate-
gorias (intermitente, ou persistente leve, moderada ou
grave) segundo os critérios do GINA 1997%°, Os dados cli-
nicos de relevancia para o estudo foram: uso e dose de
corticosterdide sistémico e inalatério, freqliéncia e intensi-
dade dos sintomas de asma nos ultimos doze meses. Foi
considerado continuo, o uso de corticosterdide v.o. por
mais de dois meses consecutivos. Para a classificagdo ndo
foram apenas considerados os dados clinicos ou funcionais,
mas também a dose do corticosterdide inalatério usado.

Exames Laboratoriais

Na mesma data da anamnese clinica era colhida amos-
tra de sangue para contagem de eosindéfilos, dosagem séri-
ca de IgE e estudos soroldgicos. A presenga de um numero
igual ou maior a 350 células/mm?3 foi considerada eosinofi-
lial®, A IgE total foi pesquisada através do método imuno-
fluoroenzimatico UniCAP® automatizado no aparelho
UniCAP 100 (Pharmacia- diagnostics) e os resultados foram
calculados em ng/ml (110 kU/I correspondem a 264 ng/
ml). Além dos testes sanguineos, os pacientes realizaram
exame protoparasitolégico de fezes, prova de fungdo pul-
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monar e estudos radiograficos (RX de térax e tomografia
computadorizada de alta resolugdo). As provas de fungao
pulmonar (PFP) foram analisadas segundo 0s consensos
nacionais e internacionais'’:'%,

Exames Sorolégicos

Pesquisa de Precipitinas para Aspergillus fumi-

gatus

A pesquisa de precipitinas foi realizada utilizando-se o
método de difusdo em gel'®, Foram utilizados trés antige-
nos do A. fumigatus, sendo dois do laboratério Greer (USA)
e um do laboratério de métodos especiais do Servigo de
Imunologia do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho. Dissolveu-se 1 g de agarose (Sigma®, tipo I-A) em
1mg de citrato de sédio, aquecendo-se a 60 a 80°C. A
agarose ainda quente foi colocada em ldminas de vidro,
formando uma camada de 2,5 mm de espessura. Apoés
resfriamento a 49C, foram feitas cavidades no gel, de 7 e
de 3 mm, para acomodar o soro e os antigenos, respecti-
vamente, mantendo-se uma disténcia de 7 mm entre elas.
Colocou-se 75 pl de soro e 25 pl de antigeno em suas res-
pectivas cavidades. As ldminas foram conservadas em ca-
mara Umida a temperatura ambiente por 72 horas. A leitu-
ra foi considerada positiva quando surgiram linhas de pre-
cipitagdo entre os orificios. Anteriormente a sua utilizagdo,
os soros foram concentrados trés vezes através da técnica
de liofilizacd0?°.

Avaliacdo da IgE sérica especifica para Aspergillus
fumigatus (IgEm3) e da IgE sérica especifica para
alérgenos recombinantes do Aspergillus fumigatus-
rAsp f 1 (IgERm218), f 2 (IgERm219), f 3 (IgERm
220), f 4 (IgERmM221) e f 6 (IgERM222).

As IgE especificas foram pesquisadas através do método
imunofluoroenzimético UniCAP® automatizado no aparelho
UniCAP 100 (Pharmacia- diagnostics). Nesta técnica, o
alérgeno de interesse (natural ou recombinante), acoplado
covalentemente ao ImmunoCAP, reage com a IgE especifi-
ca da amostra de soro do paciente. Apés a lavagem das
IgE ndo especificas, adicionam-se anticorpos contra a IgE
marcados enzimaticamente, para a formagdo de comple-
x0s. Apds incubagdo, a enzima anti-IgE ndo ligada é lava-
da, procedendo-se a incubagdo do complexo ligado com o
substrato. Apds a interrupgdo da reagdo, mede-se a
fluorescéncia do eluido. Os resultados sdo dados em kUA/I,
que sdo unidades especificas UniCAP®, onde o A representa
os anticorpos alérgenos especificos. Para determinados in-
tervalos de niveis hd uma denominagdo correspondente em
classes (0-VI).

Avaliacdo da IgG especifica para Aspergillus fumi-
gatus (IgGm3)

As IgG especificas foram pesquisadas através do méto-
do imunofluoroenzimatico UniCAP® automatizado no apa-
relho UniCAP 100 (Pharmacia- diagnostics). A técnica é se-
melhante a descrita para a dosagem de IgE especifica. Os
resultados sdo dados em mgA/l, onde o A representa os
anticorpos antigenos especificos, sendo que para uma dilu-
icdo da amostra a 1:100 a amplitude de doseamento é de
2 a 200 mgA/Il.

Diagnéstico de ABPA

De acordo com os critérios essenciais para o diagnéstico
de ABPA propostos na literatura'®?!, os seguintes achados
foram valorizados no grupo de pacientes: 1- precipitinas
positivas; 2- IgE total superior ou igual a 1000 ng/ml; 3-
IgEm3 superior ou igual a classe 2; 4- IgGm3 superior a
70mgA/l; 5- bronquiectasias centrais. A presenga de eosi-
nofilia ao leucograma e infiltrado pulmonar aos exames
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radiograficos ndo foram considerados critérios essenciais,
mas se presentes reforgaram o diagndstico.

Foram considerados os seguintes diagnésticos: 1. Diag-
néstico sorolégico de certeza: Presenga dos quatro primei-
ros critérios; 2. Diagndstico soroldgico e radiolégico de cer-
teza: Presenga do segundo e quinto critérios acompanha-
dos de, no minimo, um dos outros trés critérios; 3. Diag-
néstico excluido: Auséncia dos cinco critérios; 4. Diagnos-
tico possivel: Presenga de algum dos cinco critérios.

Analise Estatistica

Para comparar as diferengas entre os pacientes com
diagnéstico confirmado e os pacientes com o diagndstico
excluido de ABPA, foi utilizado o teste bicaudal de Fisher. O
nivel de significAncia estabelecido foi de 5%.

Resultados

Caracteristicas Gerais

A amostra estudada foi formada por 65 pacientes com
diagnéstico de asma e sensibilizados ao A. fumigatus ao
teste cutaneo de leitura imediata. Destes, 40 (61,53%)
eram mulheres e 25 (38,46%) homens. A idade variou en-
tre 12 e 81 anos (média 44,7 anos, desvio padrdo 15,83).
A maioria pertencia a raga caucasiana (50/65), e os demais
a raga negra ou parda (14/65) e a amarela (1/65). Todos
eram procedentes do estado de Sdo Paulo, e exerciam ati-
vidades urbanas.

Quanto as caracteristicas clinicas relevantes no grupo foi
visto que 47 (72%) tiveram a asma classificada como gra-
ve persistente, 15 (23%) como moderada persistente, 1
(2%) como leve persistente e 2 (3%) como intermitente.
Oito (12%) n&do faziam uso de corticosterdides, 43 (66%)
faziam uso apenas na forma inalatéria e 14 (22%) nas
formas v.0. continua e inalatéria, concomitantemente.

Sensibilizacdo ao A. fumigatus

Dos 65 pacientes que apresentaram reatividade ao teste
cutdneo de leitura imediata, 38 (58%) foram positivos ao
teste percutdneo e os 27 (42%) restantes que tiveram este
teste negativo apresentaram positividade ao intradérmico.
Do total, 26 (40%) apresentaram IgE sérica especifica ao
A. fumigatus (IgEm3) detectdvel com niveis variados do
anticorpo.

Diagnéstico de ABPA

Entre os pacientes estudados, 17 (26,15%) ndo apre-
sentaram qualquer dos critérios, sendo a ABPA excluida
nestes casos. A presenga de cada critério essencial, anali-
sado individualmente, é apresentado na tabela 1. Apds a
soma, 26 pacientes apresentaram apenas um dos critérios,
15 apresentaram dois critérios e um paciente apresentou
trés, sendo que nestes 42 casos (64,6%) o diagndstico de
ABPA continuou sendo suspeito.

Tabela 1- Presenca dos critérios essenciais de ABPA entre os
pacientes sensibilizados

Pacientes estudados

Exames n=65
n %
Precipitinas 8 12
IgE sérica total > 1 000ng/ml 43 66
IgEm3* > classe 2 16 25
IgGm3% = 70mgA/I 2 3
Bronquiectasias centrais 11 17

* IgE sérica especifica para A. fumigatus = 0,7 kUA/I;
8 1gG sérica especifica para A. fumigatus
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Nenhum paciente preencheu os critérios para o diag-
néstico sorolégico (ABPA-S). O diagnéstico foi confirmado
em seis pacientes que apresentavam bronquiectasias cen-
trais e critérios essenciais minimos (tabela 2). Sendo as-

Valor da pesquisa de IgE especifica

sim, 9,2% dos pacientes sensibilizados apresentaram
ABPA.

Na tabela 3 estdo os principais achados clinicos, funcio-
nais e laboratoriais do subgrupo dos pacientes com diag-
néstico confirmado de ABPA.

Tabela 2 - Pacientes que preencheram os critérios minimos para o diagnoéstico de ABPA

IgE

* g
Paciente S(’z:;j;ol;al zzﬁn&?‘) (131(;7_\1;) Pp BqC
Caso 1 6 400 (+) 43,2 (+) 96,3 (+) + +
Caso 2 1061 (+) 0,61 (-) 25,6 (-) + +
Caso 3 2820 (+) 2,81 (+) 13(-) - +
Caso 4 1 380 (+) 0(-) 8,42 (-) + +
Caso 5 1608 (+) 1,36 (+) 9,05 (-) + +
Caso 6 2520 (+) 1,25 (+) 14,8 (-) - +

( + )Presenca do critério; ( - ) Auséncia do critério; Pp: precipitinas; BqC: Bronquiectasias centrais
* IgE sérica especifica para A. fumigatus (UniCAP®- Pharmacia)
8 1gG sérica especifica para A. fumigatus (UniCAP®- Pharmacia)

Tabela 3 - Principais achados clinicos, funcionais e laboratoriais nos pacientes com diagnéstico confirmado de ABPA

Gravidade da  Corticost v.o.

Pacientes *
asma

Caso 1 grave (-)

Caso 2 grave Prednisona
(20mg/dia)

Caso 3 grave (-)

Caso 4 grave (-)

Caso 5 grave (-)

Caso 6 grave (-)

Eos/mm?31 PPF DvV* VEF1
200 (-) DVM 33%
200 (-) DVOsr 35%
700 (-) DVOcr 59%
1000 (-) DVOcr 76%
200 (-) DVOcr 49%
300 S. mansoni DVOsr 30%

* corticosteroide via oral; (- ) auséncia; " n° de eosinéfilos no sangue periférico
§ distdrbio ventilatério, tipo: DVM - distirbio ventilatério misto; DVOcr - distlrbio ventilatério obstrutivo com
reversibilidade; DVOsr - distlrbio ventilatério obstrutivo sem reversibilidade

Comparacido entre os grupos de pacientes
com diagnéstico de ABPA e os asmadticos sensi-
bilizados ao A. fumigatus

Quando comparados dados clinicos, entre os pacientes
com e sem ABPA, como idade, distribuicdo por género,
faixa etdria do inicio da asma, sintomas de doencgas atépi-
cas associadas, gravidade da asma, uso de corticosterdide
v.0. e afastamento do trabalho, ndo houve diferenga esta-
tisticamente significativa entre os dados destes subgrupos.
A maioria dos pacientes de ambos os subgrupos apresen-
tava asma grave persistente e sintomas de rinite.

Quanto aos testes cuténeos leitura imediata para A. fu-
migatus, os pacientes com diagnéstico confirmado de ABPA
tiveram tendéncia de maior positividade ao teste percuta-
neo, enquanto que o grupo com diagnostico excluido, ao
teste intradérmico. A positividade para outros aeroalérge-
nos comuns foi muito semelhante entre os subgrupos, com
predominancia para os dos acaros, que ficou acima de 80%
em ambos.

O grau de eosinofilia em sangue periférico foi dividido
em ausente (n° de eosinéfilos menor que 350 céls/mm3),
moderado (entre 350 e 999) e elevado (maior ou igual a
1000). A maior parte dos pacientes, 66% do subgrupo com
diagnéstico confirmado de ABPA e 53% dos com diagnésti-
co excluido, ndo apresentaram eosinofilia, sendo que a dis-
tribuicdo também foi semelhante entre os outros dois ni-
veis.

Ndo houve casos de distlrbio restritivo, e o Unico caso
de disturbio misto encontrava-se no subgrupo dos pacien-
tes com o diagndstico de ABPA confirmado. Em 66% dos
pacientes com ABPA, predominou o grau de obstrugdo
grave, enquanto que em 69% do subgrupo dos sem ABPA,
houve o predominio do leve e moderado, mas a diferenga
ndo foi significativa.

Comparac¢ado dos achados radiograficos

Na leitura da tomografia computadorizada de térax de
alta resolugdao (TCAR), o achado mais comum nas grandes
vias aéreas, em ambos os subgrupos, foi o espessamento
da parede br6nquica, que estava presente em 100% dos
pacientes com o diagnéstico confirmado de ABPA e em
72% dos pacientes com o diagnéstico excluido. Todos paci-
entes com ABPA apresentavam bronquiectasias centrais.
Dos 17 pacientes sem ABPA, apenas um paciente apresen-
tava tomografia sem alterag@es. O Unico caso de presenga
de sinais de fibrose estava no subgrupo de ABPA. Os acha-
dos nas pequenas vias aéreas revelaram que dilatagdo
bronquiolar estava presente somente nos pacientes com o
diagnéstico de ABPA. A presencga de noddulos centro-lobula-
res foi vista em 60% dos pacientes com ABPA e em apenas
12% dos pacientes sensibilizados, mas a diferenga nao foi
significativa. Observou-se que, no subgrupo dos pacientes
com diagnéstico confirmado de ABPA, as bronquiectasias
centrais ndo foram vistas no RX de térax de trés (50%)
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pacientes. Das alterag8es valorizadas ao RX, hiperinsufla-
¢do pulmonar e espessamento de paredes brénquicas fo-
ram comuns a ambos os grupos. Nédulos e opacificagdes
irregulares foram observados somente nos pacientes com
ABPA.

Avaliacdo da resposta IgE sérica especifica
aos alérgenos recombinantes rAspf 1,2, 3, 4 e
6 do A. fumigatus

Dezenove pacientes (29%) apresentaram IgE especifica
detectdvel para, no minimo, um dos alérgenos recombi-
nantes. Analisadas de forma individual, a IgERm219 (IgE
para rAsp f 2) e IgERm220 (IgE para rAsp f 3) foram as
mais freqlentemente encontradas, em alguns casos de
forma isolada. Desta forma, pb&de-se avaliar a sensibiliza-
gdo do grupo a estes alérgenos avaliando-se apenas a
presenga destas duas IgE. A maioria dos pacientes que
apresentou niveis detectdveis destas IgE especificas para
os alérgenos recombinantes, também apresentou para os
antigenos naturais do A. fumigatus (IgEm3).

Quando foi analisado o grupo de pacientes com diagnos-
tico de ABPA observou-se que dos seis pacientes, apenas
dois apresentaram IgE sérica especifica para os alérgenos
recombinantes. Um dos pacientes apresentou estas imuno-
globulinas, em niveis variados (classe I a IV), para os cinco
alérgenos pesquisados, enquanto o outro apresentou ape-
nas para o rAsp f 3 (classe I). No grupo dos 17 pacientes,
nos quais a ABPA foi excluida, ndo foi detectada IgE sérica
especifica para nenhum dos alérgenos recombinantes.

Discussao

As dificuldades para diagnosticar a ABPA, que como
sempre sdo destacadas na literatura, foram sentidas a ca-
da etapa deste trabalho. Ao analisar-se a sensibilizagao dos
pacientes percebeu-se que houve um grau de discrepancia
entre os testes cutdneos e a presencga de IgE sérica especi-
fica para o A. fumigatus (IgEm3), visto que dos 65 pacien-
tes com teste percutdneo ou intradérmico positivo, apenas
26 (40%) também apresentaram IgEm3, sendo o restante
60% discordante. Esta discrepancia também é relatada na
literatura®. Baixos titulos de IgE circulante para componen-
tes alergénicos, que estdo presentes em baixas concentra-
¢Oes no extrato alergénico utilizado, pode ser uma das ex-
plicagGes para a discrepancia encontrada, entretanto, no
presente trabalho, outros fatores devem ser lembrados co-
mo a utilizagdo de extratos de fontes diferentes para uso
nos testes in vitro e in vivo e o uso de extratos de fungos,
0s quais ainda ndo possuem padronizagdo.

O diagnéstico de ABPA foi afastado em 17 (26%), e es-
tabelecido em seis (9,2%) dos 65 pacientes sensibilizados
ao A. fumigatus. Estudos de prevaléncia desta doenga en-
tre pacientes asmaticos sensibilizados mostram resultados
variados de 6% a 28%*'%??, o que pode ser creditado ao
fato de ndo haver um exame individual para estabelecer o
diagnéstico da ABPA. N&o houve diferengas clinicas, labora-
toriais e radiograficas estatisticamente significativas entre
os pacientes com o diagndstico confirmado de ABPA e os
pacientes com o diagnéstico excluido, provavelmente devi-
do ao pequeno N do subgrupo de pacientes com diagnésti-
co confirmado. A asma foi grave em todos os pacientes
com a doenga e em 76% dos pacientes sem a doenga. Ao
analisar-se o grau de obstrugdao, 66% dos pacientes com
ABPA apresentaram obstrugdo grave, enquanto 69% dos
pacientes sem ABPA apresentaram obstrugdo leve ou mo-
derada.

E conhecida a vantagem do diagndstico precoce e do
tratamento adequado na evolugdo do paciente, evitando a
instalagio de lesBes pulmonares irreversiveis®. Os fatos de
ndo ter sido feito qualquer diagnéstico sorolégico no pre-
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sente estudo e de ter sido grande o numero de pacientes
que continuaram com suspeita da doenga, refletem as di-
ficuldades para se estabelecer o diagnéstico de ABPA.

Quando se analisou a presencga de cada critério diagnds-
tico essencial na amostra (tabela 2) percebeu-se que a
maioria, 43 (63%) pacientes, apresentavam IgE sérica to-
tal acima de 1 000 ng/ml. A elevagdao exagerada da IgE
sérica aumenta a possibilidade de ABPA em um paciente
asmatico.

A positividade para a pesquisa de precipitinas nos paci-
entes com ABPA varia de 57,1% a 100%, conforme o tra-
balho analisado®!¢2*, As precipitinas nio sdo especificas
para ABPA, estando presentes em aproximadamente 10%
dos pacientes com asma e sem ABPAL. A técnica de imuno-
difusdo em gel mostrou maior positividade, se comparada
com a pesquisa de IgGm3, talvez porque um maior numero
de extratos tenha sido testado e porque possa estar refle-
tindo a concentragdo dos soros apds a liofilizagdo (tabelas
1 e 2). Os unicos dois pacientes que apresentaram IgGm3
igual ou maior que 70 mgA/l também apresentaram preci-
pitinas, sendo que um deles pertence ao subgrupo com
ABPA.

Observou-se que a maioria dos pacientes com ABPA te-
ve auséncia de eosinofilia. Em relagdo a eosinofilia e aos
exames sorolégicos, estes podem estar negativos em fases
de remissdo da doenga e durante o uso de corticosteréides.
No presente estudo, foi possivel fazer diagndstico em um
paciente dos 14 que estavam presentes na amostra e que
usavam corticosterdide inalatério e v.o. continuo. A maio-
ria, nove pacientes (64,3%), ficou no grupo da suspeita
diagnéstica.

Analisando-se a presenga de bronquiectasias centrais,
através da tomografia computadorizada de térax de alta
resolugdo, como um dos critérios diagnoésticos essenciais,
viu-se que estava presente em onze (17%) pacientes da
amostra, sendo que em seis deles estabeleceu-se o diag-
néstico de ABPA . Somente quatro exames de RX de térax,
de pacientes com alteragdes mais extensas, evidenciaram
a presenga de bronquiectasias. H4 uma comprovagdo dos
dados da literatura, uma vez que o RX de térax ndo é con-
siderado sensivel ou especifico para detecgdo de bronqui-
ectasias numa fase mais precoce!®??, Deste modo, em pa-
cientes com asma grave, clinica e funcional, e teste cuta-
neo positivo ao A. fumigatus, além da determinagdo sérica
de IgE e IgG especificas e IgE total, estd justificada a
TCAR.

Concluida a analise das dificuldades diagndsticas encon-
tradas, resta a andlise da IgE sérica especifica aos alérge-
nos recombinantes (IgEmR) rAsp f 1, 2, 3, 4 e 6 do A. fu-
migatus. Quando se analisou cada IgEmR, individualmente,
no grupo dos 65 pacientes, a IgER219 (rAsp f 2) e IgER220
(rAsp f 3), foram detectadas em maior nimero de pacien-
tes que as outras, sendo as porcentagens de 8% e 26%,
respectivamente. Ndo ha estudos comparando a positivida-
de ao teste cutdneo, realizado com extrato de fonte natural
do A. fumigatus, com os niveis de IgE sérica especifica aos
alérgenos recombinantes deste fungo. Ao repetir-se a ana-
lise individual da presenga de cada IgER, porém no grupo
dos 26 pacientes que além do teste cutaneo, também tive-
ram nivel de IgEm3 detectdvel, a positividade aumentou. A
IgER219 (rAsp f 2) estava presente em 19% dos pacientes
e a IgER220 (rAsp f 3) em 54%, mantendo a maior positi-
vidade, enquanto a IgER218 (rAsp f 1) foi detectdvel em
apenas 12%. A IgER219 e a IgER220 foram as Unicas que
apareceram de forma isolada. Como nenhum paciente dos
17 do subgrupo no qual o diagnéstico de ABPA foi afasta-
do, apresentaram IgER detectdvel, foi dificil estabelecer
um paralelo. Os niveis de IgE sérica especifica para os
alérgenos recombinates ficaram abaixo do descrito na
literatura, sendo que o rAsp f 1 ndo se comportou como
um alérgeno principal'?.
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Analisando-se a presenga de IgER no subgrupo dos paci-
entes com ABPA (tabela 4), apenas um paciente apresen-
tou niveis detectdveis de IgER218 (rAsp f 1), 219 (rAsp f
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2), 220 (rAsp f 3), 221 (rAsp f 4) e 223 (rAsp f 6), enquan-
to outro paciente apresentou somente IgER220 (rAsp f 3).

Tabela 4 - IgE sérica especifica para os alérgenos recombinantes do A. fumigatus nos pacientes com ABPA

Pacientes IgERm* 218 IgERmM219 IgERmM220 IgERm221 IgERmM222
rAsp f 1 rAsp f 2 rAsp f 3 rAsp f 4 rAsp f 6
Caso 1 D (11,1)8 D (22,9) D (15,1) D (0,42) D (7,73)
Caso 2 I I D (0,53) I I
Caso 3 I I I I I
Caso 4 I I I I I
Caso 5 I I I I I
Caso 6 I I I I I

* IgE sérica especifica ao alérgeno recombinante

() 3 nivel sérico da IgE especifica expresso em kUA/I (UniCAP®- Pharmacia)

D: Detectavel; I: Indetectavel

No presente trabalho, a pesquisa de IgE especifica para
os alérgenos recombinantes, que segundo CRAMERI e seus
colaboradores, seria uma nova ferramenta, tanto para de-
teccdo de sensibilizagdo como para o diagnéstico de ABPA,
ndo se mostrou melhor que os testes que utilizam antige-
nos naturais do A. fumigatus. Observou-se que a pesquisa
de IgE sérica especifica aos alérgenos recombinantes rAsp
f 2, 4 e 6 ndo se mostrou eficaz no diagnéstico na maioria
dos pacientes em que a ABPA foi diagnosticada pelos crité-
rios tradicionais. A falta de padronizagdo dos alérgenos
utilizados nos testes, dificultando a reprodutibilidade dos
mesmos, ndo foi superada pelos alérgenos recombinantes
em nosso estudo. Padronizar um extrato do A. fumigatus
que facilite a detecgao de sensibilizagdo e melhore o diag-
nostico da ABPA, tornando-o uniforme em todos os centros
médicos, ainda continua um desafio.
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