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1. INTRODUCAO

As infeccbes pulmonares permanecem a causa principal de morbidade e
mortalidade em fibrose cistica (FC) 1. O trato respiratério humano representa a
principal porta de entrada de diversos microrganismos, principalmente aqueles que
se encontram como particulas suspensas no ar, tais como virus, bactérias e esporos
de fungos. As caracteristicas dos microrganismos juntamente com a resposta
imunologica local e sistémica do hospedeiro determinaréo se tais agentes serdo
eliminados ou se irdo aderir e colonizar as vias aéreas, podendo levar a doenca

pulmonar aguda ou crénica 2.

Na fibrose cistica, mutacées no gene regulador da condutancia transmembranica
(CFTR) resultam na depuracdo mucociliar defeituosa, e como consequéncia levam
a producdo de muco brdénquico espesso e viscoso, 0 que condiciona o
aprisionamento de virus, bactérias e esporos de fungos transportados no ar,
fornecendo um ambiente adequado para o crescimento destes microrganismos 2. A
doenca das vias aéreas em pacientes com FC é caracterizada por periodos de
estabilidade, pontuados por exacerbac¢des agudas, podendo levar a lesdo pulmonar
irreversivel. Além das viroses respiratorias, que foram associadas a um terco das
exacerbacdes pulmonares, os demais fatores de exacerbacdo pulmonar aguda néo

estao totalmente esclarecidos.

Alguns patégenos bacterianos apresentam relagdo com a doencga pulmonar na FC,
sendo Pseudomonas aeruginosa 0 agente mais comum, colonizando 80% dos

pacientes adultos jovens .

Estudos indicam que a prevaléncia da infeccdo por Aspergillus fumigatus esta

aumentando na populacdo com FC. Em pacientes canadenses com FC, a
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prevaléncia de A. fumigatus isolado no escarro aumentou de aproximadamente 11%
em 2007 para 20% em 2010 3. A importancia e o papel fisiopatolégico do fungo néo

estdo perfeitamente compreendidos 4.

Alguns pacientes com FC, colonizados por A. fumigatus desenvolvem Aspergilose
Broncopulmonar Alérgica (ABPA). Trata-se de hipersensibilidade IgE mediada,

especifica ao A. fulmigatus, manifestada por sibilos, infiltrados pulmonares,

M-

bronquiectasias, fibrose e declinio da funcdo pulmonar. Esta complicacao
diagnosticada segundo critérios clinicos °. A prevaléncia de ABPA em FC ainda é
pouco definida e a literatura sugere uma variacao de zero a 25%, que pode ser em

parte devida ao uso de diferentes critérios diagnésticos °.

1.1Fibrose Cistica

Fibrose cistica € uma doenca genética letal de heranca autossémica recessiva mais
frequente na populacdo branca, com apresentacdo fenotipica varidvel. Seu
entendimento mudou muito nas uUltimas décadas 7. Considera-se que mais de 50.000
individuos no mundo sejam portadores de FC e um numero ainda maior seja
portador da mutacdo genética 8 No Brasil, ndo ha estudos epidemiolégicos
abrangentes que permitam estimar a prevaléncia da doenca. Estimava-se na ultima

década que menos de 10% do total de casos seriam diagnosticados anualmente 8°.

Ha trabalhos referindo uma expectativa média de vida de portadores de FC acima
de 30 anos, com uma projecdo de que as criangas mais recentemente
diagnosticadas deverdo alcancar a idade acima de 40 anos 391! Apesar da
importadncia do diagndstico precoce para a sobrevida, um nimero crescente de

adultos tem tido o diagnéstico depois dos 16 anos, sendo tal fato registrado
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amplamente na literatura médica.

Até 1938, a FC foi confundida com diversas sindromes clinicas do trato alimentar e
respiratorio. Os defeitos do sistema respiratorio eram aparentes apis 0s seis meses
de idade, enquanto que os disturbios gastrintestinais apareciam principalmente em
individuos mais jovens, estando entre os principais sinais e sintomas a dificuldade

de se alimentar e de ganhar peso.

Varios obstaculos dificultaram o inicio dos estudos sobre FC. O principal referido foi
0 pequeno numero de portadores nas amostras estudadas. Este fato dificultou as
estimativas da prevaléncia da FC e, consequentemente, atrasou a caracterizacao da
sua base genética. Apesar das multiplas manifestacbes clinicas de FC serem
reconhecidas, o diagnostico definitivo era possivel somente em autopsia e as

informagGes de ocorréncia familiar quase ndo eram avaliadas 2.

Os conhecimentos da FC avancaram em 1938, com a publicacdo do estudo
detalhado de Andersen, em 49 pacientes 3. Esses casos foram categorizados em
trés grupos, conforme a idade em que ocorria o 6bito dos pacientes. A sindrome era
reconhecida como criangas com abdome distendido e com episodios de diarreia de
fezes abundantes, palidas e de odor fétido. Foi ainda descrito que as fezes
continham baixa porcentagem de gorduras processadas. As observacgdes feitas no
estudo permitiram entender a FC como uma doeng¢a Unica com diversos sinais e
sintomas, ao invés de varias doencgas relacionadas. A designacado Fibrose Cistica do
Pancreas foi devida a descoberta de que criangas que iam a Obito no periodo

neonatal apresentavam lesdes histopatoldgicas caracteristicas no pancreas.

O trabalho de Andersen descreveu dois problemas fisiopatolégicos importantes na
FC: insuficiéncia pancreatica relacionada a m4 nutricdo e infec¢des de vias aéreas.

Ambos estdo associados com a descoberta de que tais pacientes produziam
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secrecBes extremamente viscosas!4. Mais tarde foi demonstrado que o suor dos
individuos com FC continha concentracdes muito elevadas de soédio, cloreto e
potassio 1°. Nesta época a FC era vista principalmente como uma doenca do trato
digestivo, como descrito em 1951, A natureza fisiolégica do defeito da doenca era
a ma formacéo dos dutos pancreaticos que levavam a uma secrecao defeituosa de

varias glandulas epiteliais 12.

De 1950 a 1960, com o inicio de programas de tratamentos clinicos, o prognostico
comecou a mudar, passando de uma doenca devastadora com expectativa de vida
abaixo de um ano, para uma doenca cronica, de criancas e adultos, e expectativa
crescente de sobrevida. Em 2001 a sobrevida ja era indicada como maior do que 30

anos 17,

O teste do suor para o diagnostico de FC foi padronizado por Gibson e Cooke em
1959, com a coleta do suor estimulada por iontoforese com pilocarpina e dosagem
quantitativa dos eletrélitos sodio e cloro!®. Ainda hoje é o padrédo ouro de diagndstico

da FC.

No inicio dos anos 80 a fisiopatologia comecou a ser explicada como disfuncéo das
glandulas de secrecdo externa do organismo, como glandulas sudoriparas,
bronquiais, intestinais, do pancreas exdcrino, salivares e hepéticas. As secrec¢des
produzidas sdo muito mais espessas do que o normal, dificultando a sintese de
enzimas pancredticas e a eliminagcdo do muco brdénquico. As obstru¢cdes geradas
causam deficiéncias no aparelho digestivo e nas vias respiratérias, provocando a

colonizacéo por diversos microrganismos de dificil erradicacdo nesta Ultima'®.

Em 1985 o gene responsavel pela FC foi localizado em uma regido especifica do
cromossomo 7. Codifica 0 RNAm transcrito em uma proteina de 1480 aminoacidos,

denominada reguladora transmembranica da fibrose cistica ou Cystic Fibrosis
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Transmembrane Regulator (CFTR)!%20. O CFTR regula o transporte transepitelial de
ions e agua para a célula. Em 68% dos pacientes do estudo referido, a mutacao
levava a delecdo de um residuo de fenilalanina, na posicdo 508 do CFTR. Essa

mutacdo tem sido designada como “del F-508" 4.

Em 1989 o gene relacionado a FC foi clonado, sequenciado, e os estudos sobre a
sua funcdo avancaram ?'. A mutacdo mais frequente foi identificada em 1989, com a
delecdo de trés pares de bases — adenosina-timina-timina (ATT) — no exon 10 do
gene CFTR que resulta na perda de um unico aminoacido fenilalanina na posicéo
508 da proteina resultante, denominada delecdo Phe 508 ou del F-508. Cerca de

mais de 1.900 mutacdes ja foram descritas 22.

O gene CFTR expressa-se principalmente no sistema respiratério, no sistema
reprodutor, nas glandulas sudoriparas, salivares, no pancreas, figado, intestino, rins

e nas paratireoides.

Atualmente através do Programa Nacional de Triagem Neonatal, podem-se detectar
precocemente doencas metabdlicas, genéticas e/ou infecciosas, como € o caso da
FC. Através de uma portaria do Ministério da Saude (GM/MS n° 822/2001), varios
Estados brasileiros iniciaram o Programa de Triagem Neonatal para Fibrose Cistica.
No Estado de S&o Paulo a resolugdo SS-SP N° 025 de 04/02/2010 implantou a
busca e diagndstico da doenca, sendo uma preocupacdo pertinente a todos os
Centros de Tratamento de FC, para que o diagnostico seja precoce, evitando
maiores danos pulmonares. E possivel observar o impacto destas medidas nos
dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica ano base/2011, que refere uma
idade média ao diagnéstico dos pacientes brasileiros ndo submetidos a triagem
neonatal de 7,26 anos (desvio padrdo 10,65), enquanto que nos pacientes

diagnosticados através da triagem neonatal a média de idade do diagndstico
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diminuiu para 0,41 anos (desvio padrdo 1,09) %.

1.2 Aspergillus fumigatus

Os fungos do género Aspergillus, ubiquos por natureza, sdo considerados 0s mais
comuns em nosso planeta. Sao saprofitos de distribuicdo universal, filamentosos e
produzem esporos encontrados na atmosfera durante todas as estacdes do ano. O
Aspergillus fumigatus pode ser encontrado com grande facilidade no solo, em
vegetais ou qualquer outra matéria organica em decomposicdo aerobia, o que

explica a facil propagacéo de seus conidios pelas correntes aéreas 242,

Os esporos tém em torno de 2 a 3 um de diametro podendo penetrar facilmente na
arvore brénquica 24. O termo Aspergillus foi primeiramente descrito por Micheli em
1729 e a primeira descricdo de doen¢ca humana causada pelo Aspergillus foi feita em
1847. Seus esporos sao inalados pela maioria das pessoas, porém apenas parte
destas sofrem seus efeitos deletérios. Ha aproximadamente 200 espécies de
Aspergillus, sendo as espécies A. fumigatus e A. flavus causadoras de doenca no
ser humano 4.

O Aspergillus fumigatus € um fungo oportunista, podendo levar a um amplo espectro
de complicacbes pulmonares, dependendo do estado imunoldgico ou estrutura
pulmonar do hospedeiro. A aspergilose pulmonar invasiva € uma doenca grave,
encontrada em imunocomprometidos ou portadores de doenca de base, como
doenca pulmonar obstrutiva cronica. A aspergilose necrotizante crénica é observada
em pacientes com imunodeficiéncia leve ou com doenga pulmonar crdnica.
Aspergiloma e aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) sdo formas néao
invasivas de doenca pulmonar pelo Aspergillus. O aspergiloma sao fungos que se

desenvolvem em uma cavidade pré-existente dentro do parénquima pulmonar,
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enquanto que ABPA é uma manifestacdo de hipersensibilidade que acomete

pacientes com asma ou com FC 242526,

Figura 1. Espectro da aspergilose pulmonar

Inalag&o de esporos de
Aspergillus

) ) Doenca pulmonar cronica )
Hospedellro Doenca cavidade ou hospedeiro com Hospedeiro fin Asmq i
norma . : i i ibrose cistica
pulmonar imunocomprometimento imunocomprometido >
Atopia
leve
Sem sequelas Aspergiloma Aspergilose Aspergilose pulmonar Aspergilose
necrotizante crénica invasiva broncopulmonar

alérgica

Traduzido de Kousha 26

Os portadores de FC tém hipersecrecao pulmonar; como

consequéncia ha

dificuldade de eliminagcdo de microrganismos da arvore endobrdnquica, o que

facilita a sensibilizacdo ao A. fumigatus. Associado a este fato, a necessidade do

uso prolongado de antibiéticos facilita a colonizagdo pelo fungo 24 25,

1.3 Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) € uma hipersensibilidade IgE

mediada ao A. fumigatus. Os pulmdes de portadores de FC apresentam um

ambiente favoravel para o desenvolvimento de ABPA. A patogénese da doenca ndo

é totalmente esclarecida. Postula-se que os esporos de A. fumigatus sejam inalados,

presos ao muco de grandes brénquios segmentares, germinando sequencialmente
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para formar hifas. Estas liberam antigenos que sdo entdo processados por células
apresentadoras de antigenos (APCs). As APCs sao portadoras de HLA-DR2 ou
HLA-DR5 e apresentam estes antigenos a linfocitos T, contidos no tecido linfoide
brénquio-alveolar. A resposta da célula T para os alérgenos de A. fumigatus
direciona-se para um perfil de resposta Th2, com sintese de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-
13) 6, O principal elemento na imunopatogénese pode ser a exposi¢édo do tecido
linfoide brénquio-alveolar a altos niveis de alérgenos de A. fumigatus, provavelmente

devido as propriedades anormais do muco, resultantes das mutacdes de CFTR.

A reacédo de hipersensibilidade IgE mediada é caracterizada pela producéo de IgE
especifica para A. fumigatus, podendo resultar em aumento da IgE sérica total. Esta
reacao associada a geracdo de metabdlitos citotoxicos (enzimas proteoliticas) pelo
A. fumigatus causa imunossupressao local, inibicdo da fagocitose e descolamento
de células epiteliais. Em conjunto, estes efeitos intensificam a colonizacdo de A.
fumigatus e facilitam ainda mais a sua persisténcia no trato respiratério, resultando

em actmulo de infiltrados pulmonares e destrui¢édo do tecido pulmonar ®.

De acordo com Patterson et al., a ABPA pode evoluir em cinco estagios: fase
aguda, fase de remissao, fase de exacerbacdo, asma corticosteroide dependente e

fibrose pulmonar 282°,

Fase Aguda: quando estdo presentes sintomas classicos de asma, eosinofilia, teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata para A. fumigatus positivo, anticorpos contra
A. fumigatus, IgE sérica total acima de 2500 ng/mL, infiltrados pulmonares e
bronquiectasias proximais. Nesta fase o0s corticosteroides estdo indicados, na

tentativa de remissao dos sintomas 2728,

Fase de Remissdo: apds o tratamento com corticosteroide, ao entrar na fase de

remissao o uso deste pode ser interrompido gradativamente. Pode ser necessaria
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uma dose de manutencao do corticosteroide, embora ndo seja a regra para todos 0s
casos. Esta fase pode ser longa ou até permanente. O grau de lesdo pulmonar
inicial e a presenca de bronquiectasias podem néo significar a repeticdo de ABPA. A
frequéncia de imagens radioldgicas de torax e de testes sorologicos pode diminuir a
medida que o paciente se mantenha livre de sintomas agudos. Apos trés anos de

remissdo o controle laboratorial deve ser realizado semestralmente 27:28,

Fase de Exacerbacdo: apos a fase de remissdo adquirida com a terapia com
corticosteroide, os broncoespasmos passam a ser mais leves, controlados por
broncodilatadores de uso intermitente ou regular. Porém, podem haver
exacerbacodes, cujas caracteristicas sao similares as da fase aguda. Exacerbacoes
assintomaticas tém sido descritas por aumentos das dosagens de IgE sérica em
duas oportunidades e por presenca de infiltrados pulmonares assintomaticos, em

exames radiolégicos. O paciente pode voltar a fase de remissdo com corticoterapia

27,28

Asma corticosteroide dependente: esta fase inclui pacientes que ndo conseguem
interromper o uso do corticosteroide, pois apresentam crises graves de
broncoespasmos sem medicamento. A asma corticosteroide-dependente pode
preceder o diagnostico de ABPA. Assim, a maioria dos pacientes diagnosticados

com ABPA esta referida nesta categoria 2728,

Fibrose Pulmonar: a ABPA de longa duracéo pode levar a fibrose pulmonar grave e
irreversivel. As lesdes podem ser observadas em imagens radioldgicas de torax.
Todos os critérios classicos diagndsticos de ABPA sdo encontrados nesses
pacientes, além da fibrose pulmonar evidenciada em imagens radiologicas e em
provas de funcdo pulmonar mostrando disturbio restritivo. Nesta fase a terapia com

corticosteroide néo é responsiva e ndo ha resposta ao broncodilatador 26 27 28,29,
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Esses estagios podem orientar a identificacdo e manejo da doenca, mas nem

sempre a evolucdo desta. Embora reconhecida na Inglaterra por décadas e nos

Estados Unidos hd menos tempo, a progressdo natural da doenca € pouca

explicada, mesmo ap6s estudos conduzidos em muitos laboratérios 2°. A dificuldade

de identificacdo dos estagios da ABPA pode dificultar o tratamento, acarretando pior

evolucdo. A Tabela de Patterson auxilia na identificacdo dos problemas para

diagnostico (Tabela 1).

Tabela 1 Manejo de problemas e perguntas sem respos

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

tas em estagios de

Estagio Problemas de Manejo Perguntas sem respostas

Agudo Incerteza quanto a classificagdo do | Regime terapéutico é efetivo, porém
estagio no qual o paciente se arbitrario.
encontra apos a terapia com
prednisona.

Remisséo Pacientes podem resistir a Frequéncia 6tima desconhecida de
observacao médica devido a radiografia do torax; duracao
auséncia ou sintomas minimos. desconhecida da observacao até

gue ndo haja mais risco de
exacerbacao.

Exacerbacdo | Pacientes podem resistir & avaliacdo | Frequéncia 6tima desconhecida de
médica e radiografia de térax devido | radiografias do térax e de exames
a asma e auséncia de sintomas. soroldégicos; progressao da doenca

desconhecida.

Asma A dose necesséria de Frequéncia 6tima desconhecida de

corticosteroide | corticosteroide para o controle pode | radiografias do térax e exames

dependente ser insuficiente para evitar a soroldégicos; progressao de doenca
exacerbacéao. desconhecida.

Fibrose Podem acontecer exacerbacdes dos | Prognosticos desconhecidos a curto

Pulmonar sintomas respiratérios por contada | e a longo prazo.

asma, infeccdes virais ou
bacterianas, ou uma combinacéo.
Podem ser dificeis diferenciagcfes e
tomadas de decisGes terapéuticas
apropriadas.
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1.4 Critérios Diagnosticos de Aspergilose Broncop ulmonar Alérgica

O diagnostico de ABPA em pacientes com FC é dificil uma vez que ambas as
doencas apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais similares °. No
entanto, um diagndstico precoce da ABPA e a instituicdo de um tratamento com
corticosteroide sdo importantes na prevencado de complicacdes pulmonares. Por

este motivo foram criados critérios diagnosticos de ABPA em pacientes com FC.

Os critérios diagnésticos de ABPA em FC tém sido revisados e elaborados ao
longo dos anos, desde a descricdo inicial 527283032, Rosenberg et al., em 1977,
classificaram os critérios em maiores e menores, incluindo dados clinicos e

laboratoriais 3%. No ano de 1986, estes critérios foram modificados por Patterson 2,

Em 1999, durante o Estudo Epidemioldgico de Fibrose Cistica [Epidemiologic
Study of Cystic Fibrosis (ESCF)] nos Estados Unidos e Canadd, foram propostos

critérios de diagnéstico, ainda utilizados 33

* Presenca de dois dos trés critérios:
v’ Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus positivo
v Presenca de precipitina contra A. fumigatus
v'IgE sérica total > 1000 Ul/mL

» E pelo menos dois dos critérios:
v Broncoconstricdo
v Eosinofilia sanguinea periférica > 1000céls/mm3
v  Historia de infiltrados pulmonares

v Aumento de IgE/IgG sérica especifica contra A. fumigatus
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v Identificacdo de A. fumigatus em esfregaco ou cultura de escarro
v Resposta ao corticosteroide

Durante o Registro Epidemiolégico de Fibrose Cistica [Epidemiologic Registry of
Cystic Fibrosis (ECRF)] na Europa, os centros participantes utilizaram a combinacéo
recomendada de evidéncia imunologica e manifestagdo clinica. A suspeita do
diagnéstico de ABPA foi feita através de parametros imunoldgicos positivos e
valores séricos aumentados de IgE em pacientes apresentando exacerbacao de
tosse ou chiado, infiltrado pulmonar ou com reducdo na funcdo pulmonar, nao
responsiva a terapia agressiva (antibidticos e broncodilatadores). Assim sendo, para
o diagndstico de ABPA nesse registro, o paciente deve preencher os seguintes
parametros ©:
v’ Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus positivo
v Presenca de diversas precipitinas contra A. fumigatus
v'IgE sérica total > 1000 Ul/mL
v Suspeita clinica baseada em:
o Broncoconstricdo reversivel ou asma
o Infiltrados pulmonares
o Aumento de IgE e/ou IgG séricas especificas para A.fumigatus
o Eosinofilia periférica (>1000 céls/mm?)
o Presenca de A. fumigatus no escarro ou hifas no esfregaco

0 Resposta a corticosteroides

Tendo em vista a importancia da identificagdo de ABPA em FC e o fato de nao
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encontrarmos na literatura até o momento trabalhos sobre a sensibilizacdo ao A.

fumigatus em portadores de FC, nos propusemos ao presente estudo.
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2. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo estudar a sensibilizacdo ao Aspergillus
fumigatus através de exames complementares, em portadores de Fibrose Cistica
acompanhados no Centro de Referéncia de Tratamento de Fibrose Cistica do
Departamento de Pediatria e Puericultura do Hospital Central da Irmandade da

Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Consideraces Eticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo (Projeto 065/06). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi assinado pelos pacientes antes da realizacdo de qualquer
procedimento relacionado ao estudo. Representantes legais foram responsaveis
pelo fornecimento do consentimento em situacdes onde 0s pacientes ndo eram
capazes fisicamente ou legalmente de fazé-lo. O projeto foi realizado conforme as
regulamentacdes e diretrizes da instituicdo, bem como seguindo os principios éticos

da Declaracéo de Helsinque.

3.2 Desenho do Estudo
Foi feito um estudo transversal em portadores de FC.

Para o presente estudo foram realizados os exames de diagnostico de ABPA em FC
utilizados no Setor, 0s quais sdo baseados nos critérios americanos propostos pelo

Epidemiological Study of Cystic Fibrosis (ESCF) ©:
v’ Valores séricos de IgE total

v IgE especifica para A. fumigatus através de RAST e teste cutaneo de

hipersensibilidade imediata
v' Pesquisa de A. fumigatus por swab de orofaringe ou por cultura de escarro
v' Eosinofilia sanguinea periférica.
v Broncoconstricao

v Infiltrado pulmonar
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O setor de referéncia da ISCMSP ndo pesquisa soroprecipitinas para A.
fumigatus, pela dificuldade de realizacdo e interpretacdo de resultados desse
exame e por ndo considera-lo importante para diagnostico de certeza. No
presente estudo ndo foi utilizada como critério a resposta ao corticosteroide,

pois nenhum paciente apresentou indicacdo deste tratamento.

Foram realizadas rotineiramente no Servi¢co de Patologia Clinica do Hospital Central
da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo culturas para a
identificacdo de Aspergillus sp: em média oito culturas por paciente, ao ano, através

de esfregaco de orofaringe ou de escarro.

3.3 Casuistica

Foram incluidos todos os portadores de FC matriculados no ambulatério do Centro
de Referéncia de Tratamento de Fibrose Cistica do Departamento de Pediatria e
Puericultura do Hospital Central da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao
Paulo, durante o periodo de julho de 2007 a janeiro de 2008, correspondendo a um

namero de 89 portadores de Fibrose Cistica.

O diagnéstico de FC foi confirmado ap6s duas dosagens de cloro no suor, utilizando
o método padronizado de Gibson e Cooke: eletroiontonforese acima de 60 mmol/L,

com massa de suor igual ou maior do que 0,075 g.

Entre os 89 portadores de FC matriculados na ocasido, trés pacientes foram
excluidos do trabalho, sendo a avaliagdo para critérios diagnosticos de ABPA feita

em 86 pacientes (Figura 3).
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Figura 2. Amostra dos pacientes do presente estudo

Pacientes matriculados no Centro
de Referéncia no periodo de
Jul/2007 a Jan/2008

N=89 pacientes

N= 1 — N&o continuou o tratamento
N= 1 — Representante legal ndo autorizou a participa¢éo do paciente

N= 1 — Paciente foi transplantado

Pacientes avaliados no estudo

N=86 pacientes

3.4 Avaliacdo Laboratorial de ABPA
3.4.1. Contagem de Eosinofilos

A determinacdo da contagem de eosinodfilos foi realizada no Servico de Patologia
Clinica do Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de S&o
Paulo. Foi considerado ponto de corte da eosinofilia os valores acima de 1000

células/mm?3, conforme os critérios indicados.

3.4.2. Determinacao dos valores de IgE sérica total

A determinacado dos valores de IgE sérica total foi realizada no Servi¢co de Patologia
Clinica da Santa Casa de S&o Paulo através de ensaio imunoenzimatico (ELISA -

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). O resultado foi expresso em unidades
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internacionais por mililitro (UI/mL) e considerados sugestivos quando maiores do que

1000 Ul/mL.

3.4.3. Determinacao dos valores de IgE sérica espec ifica contra Aspergillus

fumigatus por RAST.

Para a dosagem de IgE sérica especifica contra A. fumigatus foram coletados 1,2
mL de sangue em tubo seco, encaminhando-se imediatamente ao Laboratorio

Fleury.

O exame foi realizado através de método imunofluoroenziméatico UniCAP
automatizado no equipamento UniCAP 100 (Pharmacia diagnostics). O alérgeno
acoplado covalentemente ao ImmunoCAP pode se acoplar a IgE especifica presente
na amostra de soro do paciente. ApOs a lavagem, retirando-se as IgE nao
especificas, adicionaram-se anticorpos contra a IgE marcados enzimaticamente para
a formacdo de complexos. ApGs a incubacdo, a enzima anti-lgE nao ligada foi
retirada, procedendo-se a incubacdo do complexo ligado com o substrato. Apos a
interrupcdo da reacdo, mediu-se a fluorescéncia do fluido. Os resultados foram
dados em kUa/l, especificas UniCAP®, onde 0 A representa anticorpos alérgeno-
especificos. Foram consideradas as classes de zero a seis, conforme os diferentes

intervalos de valores.
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Tabela 2. Valores de referéncia de IgE especificac ontra Aspergillus fumigatus

Classe KUa/I Valor de IgE
0 <0,35 Ausente
1 0,35-0,69 Baixo
2 0,70-3,49 Moderado
3 3,5-17,49 Elevado
4 17,5-52,49 Muito elevado
5 52,5-99,99 Muito elevado
6 =100 Muito elevado

Os valores maiores ou iguais a 0,35 kUa/L sao considerados positivos.

3.4.4. Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata  para Aspergillus fumigatus

O teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (Prick Test) € um procedimento

pouco invasivo e quando realizado corretamente tem boa reprodutibilidade.

O teste foi realizado pela equipe médica responsavel pelo ambulatério do Setor de
Alergia e Imunodeficiéncias do Departamento de Pediatria da Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia de Sao Paulo, conforme o procedimento a seguir: uma gota do
alérgeno (extrato padronizado - International Pharmaceutical Immunology S.A.- IPI®,
Espanha) foi colocada sobre a pele do antebraco na face ulnar, seguida de
perfuracdo superficial da pele sobre a gota com puntores plasticos estéreis e
descartaveis. A leitura foi realizada apos 20 minutos. Foi utilizada a histamina (10
mg/mL) como controle positivo e solucéo salina a 0,5% como controle negativo. Os
resultados foram apresentados como positivos quando maiores de 3mm, na

presenca de controle positivo a histamina.
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3.4.5. Analise Estatistica

O estudo foi descritivo, com os dados categoricos apresentados como frequéncias e
percentuais e os dados continuos como mediana, desvio padrdo, média, minimo e

maximo.
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4. RESULTADOS

Entre os 86 pacientes avaliados, 48 eram do género feminino (56%). A mediana de
idade foi de 8 anos (variacdo: 1 a 33 anos). A média de idade foi de 10,78 + 8,61
anos. A Tabela 3 mostra a distribuicdo do género dos pacientes segundo a faixa

etaria.

Tabela 3. Distribuicdo do género dos portadores de Fibrose Cistica segundo o

género e a faixa etaria.

Género
Fai ri Total
aixa etéaria ini i
Feminino Masculino n (%)
n (%) n (%)
1 a 6 anos 24 (28%) 13 (15%) 37 (43%)
7 al2 anos 10 (12%) 11 (13%) 21 (24%)
13 a 18 anos 6 (7%) 8 (9%) 14 (16%)
Acima de 18 anos 8 (9%) 6 (7%) 14 (16%)
TOTAL n (%) 48 (56%) 38 (46%) 86 (100%)

Em relacdo aos testes realizados para o diagndstico de ABPA, a eosinofilia
(contagem de eosinéfilos acima de 1000 células/mm?3) esteve presente em apenas
dois pacientes (Figura 3), enquanto que IgE sérica total acima de 1000 Ul/mL foi
observada em sete pacientes (Figura 4), sem ter sido encontrada concomitancia

entre estes exames.

N&o foi identificado Aspergillus sp em nenhuma das culturas realizadas de

esfregacos de orofaringe ou de escarro dos pacientes deste estudo.
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Entre os 78 testes cutaneos de hipersensibilidade imediata para A. fumigatus
realizados, 23 (29,5%) foram positivos e 55 negativos (70,5%). Em oito pacientes
este exame nao foi realizado por questdo de adesdo da familia para tais exames

(Figura 5).

Em relacdo as dosagens de IgE sérica especifica para A. fumigatus por RAST, 70
pacientes (81,4%) apresentaram valores negativos ao RAST e 16 (18,6%)

apresentaram valores positivos de IgE sérica especifica para A. fumigatus (Figura 6).

Figura 3. Resultados individuais de contagens de eo  sindfilos (células/mm 3)

dos portadores de Fibrose Cistica.
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Figura 4. Resultados individuais das dosagens de Ilg  E sérica total (Ul/mL) entre

os portadores de Fibrose Cistica.

12000
11000
10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000

F

2000

A F

1000 —;—*

A 9753
by A %
0 -Lbetes &)L ‘A 200 2500000 4 00 20 /A/u//A % 20 Antn s oo b Bbpo




Figura 5. Resultados dos testes cutaneos de hiperse
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Dentre os 86 pacientes avaliados, 17 pacientes apresentaram resultado positivo
apenas no teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus, 10
pacientes apresentaram resultado positivo apenas no RAST e seis pacientes
apresentaram resultados positivos em ambos os testes, cutdneo e RAST, ou seja,
33 pacientes (38,4%) apresentaram resposta imunoldgica especifica positiva, seja
por RAST e/ou por teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus

(Tabela 4).

A tabela 5 mostra as caracteristicas dos pacientes, a IgE sérica total, a contagem de
eosinofilos no sangue periférico nos pacientes que apresentaram positividade ao

RAST e/ou ao teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus.

Tabela 4. DistribuicAo dos portadores de Fibrose Ci stica segundo o0s
resultados de IgE sérica especifica por RAST e por testes cutaneos

de hipersensibilidade imediata ao  Aspergillus fumigatus.

Resultado s Numero de Percentagem
Pacientes
(n=33)
SO RAST positivo 10 38,4%
S0 testes cutaneos positivos 17 sensibilizados
RAST e Testes cutaneos positivos 6
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Tabela 5. Caracteristicas dos pacientes, valores d e IgE sérica total (Ul/mL) e
da contagem de eosinéfilos em sangue periférico (eo  sinéfilos/mm 3) entre os
portadores de Fibrose Cistica com positividade ao R~ AST e/ou ao teste cutaneo

de hipersensibilidade imediata ao  Aspergillus fumigatus.

NUmero Iniciais Género Idade (anos) IgE (total) Eosinéfilos RAST Teste Cuténeo

JS M 1 34,8 278,8 Negativo|Positivo

AJWNS |F 1 20,5 482,6 Negativo|Positivo

MEOB |F 1 62 836 Negativo|Positivo
15 IRMR |F 3 23,1 297 Negativo|Positivo
23 CCO M 4 21,5 412,5 Negativo|Positivo
32 MEBP |M 6 221,7 51,5 Negativo|Positivo
36 AVSL |F 6 1555 469,2 Negativo|Positivo
47 JPRS M 10 33,3 117 Negativo|Positivo
49 JG F 11 18,4 153,3 Negativo|Positivo
51 GHLFS |M 11 17,6 192,5 Negativo[Positivo
62 MSS F 14 132,7 81,6 Negativo|Positivo
63 HJBM M 14 111,7 94,5 Negativo[Positivo
72 VNO F 18 42 231 Negativo|Positivo
74 JS F 23 18,4 19,9 Negativo|Positivo
81 FLSA M 28 18,4 2669 Negativo|Positivo
33 APS F 31 164,1 188,8 Negativo|Positivo
86 MCN M 33 53,6 53,5 Negativo|Positivo
31 MVSC [M 5 87,6 810,82 Positivo [N&o realizou
9 RYAM |F 2 660,4 259,2 Positivo |[Negativo
28 MUS M 5 30,8 195 Positivo |[Negativo
41 RVS F 8 543,1 267 Positivo |[Negativo
44 FGI M 8 613,3 1039,5 Positivo |[Negativo
45 DAB M 9 61,3 208,8 Positivo |[Negativo
57 TAS F 12 1598 204,6 Positivo |[Negativo
61 LSB M 13 975,3 454,5 Positivo |[Negativo
65 SSS F 14 10510 595,9 Positivo |[Negativo
78 BDN F 23 181,7 342 Positivo |[Negativo
55 ETS M 12 82,2 0 Positivo [Positivo
58 JOM M 12 385,2 7 Positivo [Positivo
73 FRP M 21 347,7 163,8 Positivo [Positivo
76 WRAA M 23 21,7 195 Positivo [Positivo
82 DFS F 30 279,1 353,5 Positivo [Positivo
85 MGV M 32 72,7 159 Positivo [Positivo
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5. DISCUSSAO

Entre os portadores de Fibrose Cistica estudados no presente trabalho, 38,4%
apresentaram positividade aos testes cutaneos de hipersensibilidade imediata ao A.
fumigatus e/ou valores elevados de IgE sérica especifica contra A. fumigatus,
mostrando uma sensibilizacdo IgE mediada ao fungo. Nenhum dos pacientes

preencheu os critérios estabelecidos para diagndstico de ABPA.

Os resultados de sensibilizagdo ao Aspergillus fumigatus de 38,4% do presente
estudo condizem com os dados encontrados na literatura, os quais mostram uma
variacdo de 26 a 66% de sensibilizacdo em aspergilose 34. Referem ainda uma

relacdo entre A. fumigatus e piora da funcdo pulmonar em portadores de FC

35,36,37,38

Na Unido Europeia e na América do Norte os portadores de FC sdo acompanhados
de forma abrangente para avaliar a evolugcdo da doenca, através de estudos
epidemiologicos, contabilizando mais de 12.000 portadores em cada uma das
regides estudadas. E descrito que, ao longo do periodo de acompanhamento, sdo
elaboradas iniciativas na tentativa de avaliar a prevaléncia de ABPA nessa
populacdo de pacientes. Assim, o Registro Epidemiolégico de Fibrose Cistica
(Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis -ERCF) coletou dados de 12.447
portadores em 224 centros de nove paises europeus (Alemanha, Austria, Bélgica,
Dinamarca, Franga, Irlanda, Paises Baixos, Reino Unido e Suécia). Entre 1993 e
1997 foram relatados 967 casos de ABPA, resultando em uma prevaléncia de 7,8%,

variando muito entre as diferentes regides: de 2,1% na Suécia a 13,6% na Bélgica °.

Utilizando o banco de dados do Estudo Epidemioldégico de Fibrose Cistica

(Epidemiological Study of Cystic Fibrosis — ESCF), estudos de Geller et al.,
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realizados nos EUA e no Canada, observaram a prevaléncia de ABPA em 14.210
portadores de FC acima de 5 anos de idade, no periodo de 1993 a 1996,
considerando os critérios diagndésticos das diretrizes do ESCF. Encontraram uma

prevaléncia de 2%, também com ampla variacdo entre as regides: de 0,9% a 4,0%.

Em estudo semelhante realizado na Bahia, no periodo de 2003 a 2005, incluindo 74
portadores de FC acima de seis anos, apenas dois pacientes foram diagnosticados
com ABPA, resultando em uma prevaléncia de 2,7% 3°. A ABPA tem sido
relacionada a uma maior prevaléncia entre adolescentes e adultos 738, Os estudos
em nosso meio, de Carneiro et al. 3° e de Geller et al. 33, avaliaram pacientes com

uma mediana de idade de 18 anos e 14,7 anos, respectivamente.

O presente estudo compreendeu uma faixa etaria predominantemente infantil
(mediana de idade de oito anos), fato este que poderia justificar a auséncia de
diagnéstico. A hipersensibilidade IgE mediada ao A. fumigatus pode desenvolver-se
gradualmente, com o evoluir da idade e com a maior exposi¢cdo ao alérgeno. E
possivel que, com o evoluir da idade dos pacientes analisados no presente estudo,
haja uma maior sensibilizacdo ao A. fumigatus, culminando com a ABPA. Tal fato s6
sera visto apds o0 acompanhamento rotineiro dos pacientes incluidos neste estudo.
Espera-se que tal seguimento seja benéfico aos portadores de FC, uma vez que

uma intervencéo terapéutica mais precoce da ABPA previne lesbes pulmonares.

O maior desafio encontrado nos diferentes centros de portadores de FC é a
dificuldade de diagndstico, uma vez que varios dos critérios diagnoésticos de FC e de
ABPA se sobrepdem, havendo manifestagbes comuns nas duas doencas. No
acompanhamento clinico, suspeita-se de ABPA no paciente com FC quando ha
uma piora clinica aguda ou subaguda, com exacerba¢gfes pulmonares nao

atribuidas a outra etiologia e/ou existam falhas nas tentativas de tratamento com
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antimicrobianos contra bactérias isoladas em culturas 3240, Além das manifestacdes
de FC e de ABPA se sobreporem, ha na literatura uma grande variacao de critérios
para diagnostico de ABPA em FC, dificultando a comparacédo entre os estudos.
Assim, a maior prevaléncia de ABPA no levantamento da European Epidemiologic
Registry of Cystic Fibrosis (ERCF), em comparagdo a prevaléncia observada pelo
Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis (ESCF) pode ser devida a diferenca nos
critérios diagnosticos utilizados. O critério europeu é mais abrangente do que o
americano, o que também poderia explicar uma maior prevaléncia, além das

diferencas étnicas.

Ao contrario da asma, a presenca de infiltrados pulmonares, bronquiectasias e
doenca obstrutiva pulmonar na FC sd@o manifestacbes comuns da doenca
pulmonar, resultantes de infeccdes repetitivas e cronicas, independente de haver ou
nao associacdo a ABPA. Assim, na presente avaliacdo observaram-se alteracdes
pulmonares sugestivas de ABPA, mas exames laboratoriais realizados nao

preencheram os critérios diagndsticos para a associa¢do das duas doencas.

A auséncia de A. fumigatus nas culturas realizadas de esfregacos de orofaringe ou

de escarro mostrou que a auséncia nao indica falta de sensibilizagéo.

O numero de pacientes que apresentaram valores elevados de IgE sérica total no
grupo estudado foi baixo, assim como os exames mostrando eosinofilia sanguinea.
Tais resultados despertam a atencdo de que ndo contribuiram para a identificagdo
da sensibilizacdo para A. fumigatus no presente estudo. A falta de correlacdo entre
eosinofilia e/ou IgE sérica total com hipersensibilidade IgE mediada ja é reconhecida
para rinite alérgica contra acaros da poeira doméstica, uma vez que 0 aumento da
IgE sérica especifica ndo implica no aumento da IgE sérica total e a eosinofilia pode

ter outras causas ou ndo estar presente nas reagdes 1. Acreditamos que IgE sérica
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total e a contagem de eosindfilos no sangue periférico, além de onerosos, nao sejam
exames complementares que beneficiem a pesquisa de sensibilizacdo ao A.

fumigatus em FC.

Por outro lado, a observacao da presenca de IgE especifica ao A. fumigatus, tanto in
vitro (RAST) como in vivo (testes cutaneos) mostraram a sensibilizacao IgE mediada
ao A. fumigatus nos pacientes estudados. Até o momento, ndo ha na literatura um
consenso a respeito de qual dos dois exames seria 0 mais indicado para observar a
sensibilizacdo ao A. fumigatus em criangcas. Um estudo em adultos portadores de
FC, publicado em 2013, avaliando a pesquisa de IgE sérica especifica para A.
fumigatus por ImmunoCap apresentou uma sensibilidade de 91% e especificidade
de 87%, entre 146 pacientes estudados, com uma concordancia de 90% com o
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus3®. Até o momento nédo
encontramos na literatura trabalhos no sentido de avaliar a hipersensibilidade ao A.

fumigatus em criancas portadoras de FC.

Observamos ainda que, mesmo as criangas estudadas com baixa faixa etaria
apresentam positividade ao teste cutaneo de hipersensibilidade imediata, como
observado na tabela 5. Este fato é importante sob o ponto de vista da imaturidade
fisiolbgica das respostas inflamatdria e imunoldgica adaptativa de criangas pequenas.
Estudos anteriores mostraram que a partir de seis meses ja ha positividade aos testes
cutaneos IgE mediados e que, a partir de quatro anos tal positividade assemelha-se a
de adultos #°. Assim, é possivel a aplicacdo de tais exames mesmo em criancas

pequenas, conforme indicado em literatura, e visto no presente trabalho.

A observacéo de valores elevados de IgE sérica especifica e de testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata contra o A. fumigatus merecem atencdo, uma vez que a

inflamacé@o pulmonar subclinica pode preceder a ABPA. Observamos no presente
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trabalho que tais exames avaliam a sensibilidade ao A. fumigatus em portadores de

FC.

Os exames sobre IgE especifica serdo repetidos nos pacientes, com uma
periodicidade anual, conforme sugerido na literatura 11274344 E provavel que ambos
0s exames se complementem, desde que avaliados diante das condicdes clinicas.
O acompanhamento futuro dos pacientes estudados neste trabalho pode contribuir
para o conhecimento de qual exame se altera primeiro na evolucao para ABPA em

FC.

O impacto que a ABPA causa no prognostico do portador de FC faz com que seja
necessaria a busca desta doenca em portadores de FC, para que o diagnostico seja
precoce, sempre na tentativa de evitar um maior comprometimento pulmonar dos

portadores desta doenca.
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6. CONCLUSAO

Concluimos no presente estudo que os exames com positividade para a pesquisa
de sensibilizagdo ao Aspergillus fumigatus em portadores de Fibrose Cistica foram
os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata e/ou as dosagens in vitro de IgE
sérica especifica contra o Aspergillus fumigatus. Acreditamos que tais exames
sejam importantes no acompanhamento da sensibilizacdo ao Aspergillus fumigatus

em portadores de Fibrose Cistica.

Concluimos ainda que os exames sobre eosinofilia sanguinea, dosagens de IgE
sérica total e pesquisa de Aspergillus fumigatus por swab ou por escarro nao
mostraram positividade para a sensibilizacdo ao Aspergillus fumigatus nos
portadores de fibrose cistica. Acreditamos que tais exames, além de dispendiosos e
as vezes de dificil coleta, ndo contribuam para a pesquisa da sensibilizacdo ao

Aspergillus fumigatus em portadores de Fibrose Cistica.
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Anexo 3 : Dados dos Pacientes

a7

Idade IgE
NUmero Iniciais  Género (anos) (total)  Eosindfilos RAST Teste Cutaneo
1|ACGC F 18,4 163,8 Negativo | Negativo
2| GSS F 30 216 Negativo | Negativo
3|LRCS M 34,4 263,12 Negativo | Negativo
41JS M 34,8 278,8 Negativo | Positivo
5|ICSC F 40,5 280 Negativo | N&o realizou
6| AJWNS |F 20,5 482,6 Negativo | Positivo
7| MEOB F 62 836 Negativo | Positivo
8 | RRM M 572,7 98,1 Negativo | Nao realizou
9 | RYAM F 660,4 259,2 Positivo Negativo
10| LGS F 195,5 269,8 Negativo | Negativo
11| ABR F 19,2 96,3 Negativo | Negativo
12 | KVMT F 3,86 236 Negativo | Negativo
13| LSO F 196,1 259,8 Negativo | Negativo
14| VBS M 215 296 Negativo | Negativo
15| IRMR F 23,1 297 Negativo | Positivo
16 | FVS M 446,2 446,2 Negativo | Negativo
17| LBGRR |F 19,2 67 Negativo | Negativo
18 | LES F 20,7 131,6 Negativo | Negativo
19| BXC F 22,6 135 Negativo | Negativo
20 | VNP F 24,9 169,52 Negativo | Negativo
21 | FSM F 172 232,4 Negativo | Negativo
22 |MCA M 1123 303,4 Negativo | Negativo
23| CCO M 21,5 4125 Negativo | Positivo
24 | KSS F 24,5 538,2 Negativo | Negativo
25|LCL M 345,9 591,6 Negativo | Negativo
26 | CASS M 18,4 613,6 Negativo | Negativo
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Idade IgE
NUmero Iniciais  Género (anos) (total)  Eosindfilos RAST Teste Cutaneo
27 |PGCOO |F 4 18,5 615 Negativo | Negativo
28 | MUS M 5 80,8 195 Positivo Negativo
29 |LRL F 5 28,9 212,1 Negativo | Negativo
30 | MOA F 5 67,9 278,8 Negativo | Negativo
31| MVSC M 5 87,6 810,82 Positivo Né&o realizou
32 | MEBP M 6 2217 51,5 Negativo | Positivo
33| CSA F 6 20,1 123 Negativo | Negativo
34 | APGS F 6 372,6 448,8 Negativo | Negativo
35| TAR F 6 272 460 Negativo | Negativo
36 | AVSL F 6 1555 469,2 Negativo | Positivo
37| MGRC M 6 743,7 581 Negativo | Negativo
38 | GMV M 7 2481 174,4 Negativo | Negativo
39 |JTQ F 7 48,6 273,6 Negativo | Negativo
40 | LGL F 7 1217 504,27 Negativo | Negativo
41 | RVS F 8 543,1 267 Positivo Negativo
42 | RGS F 8 66,2 311,6 Negativo | Nao realizou
43 | DAP F 8 56,1 665,4 Negativo | Negativo
44 | FGI M 8 613,3 1039,5 Positivo Negativo
45 | DAB M 9 61,3 208,8 Positivo Negativo
46 | LNS F 9 73,4 84 Negativo | Negativo
47 | JPRS M 10 33,3 117 Negativo | Positivo
48 | MGTR F 11 236,6 0 Negativo | Nao realizou
49 | JG F 11 18,4 153,3 Negativo | Positivo
50 |ISS F 11 102,2 163,2 Negativo | Negativo
51|GHLFS (M 11 17,6 192,5 Negativo | Positivo
52| CGS M 11 67,4 393,3 Negativo | Negativo
53 | SPA M 11 70,1 504,7 Negativo | N&o realizou
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Idade IgE
NUmero Iniciais  Género (anos) (total)  Eosindfilos RAST Teste Cutaneo
54 | ANO M 11 18,4 0 Negativo | Negativo
55| ETS M 12 82,2 0 Positivo Positivo
56 |LFROA |M 12 123 62 Negativo | Negativo
57 | TAS F 12 1598 204,6 Positivo Negativo
58 | JOM M 12 385,2 7 Positivo Positivo
59 | CRGS M 13 19,2 284,5 Negativo | N&o realizou
60 | BCR F 13 488 332,5 Negativo | Negativo
61| LSB M 13 975,3 4545 Positivo Negativo
62 | MSS F 14 132,7 81,6 Negativo | Positivo
63 | HIBM M 14 111,7 94,5 Negativo | Positivo
64 | CAS F 14 20,1 438 Negativo | Negativo
65| SSS F 14 10510 595,9 Positivo Negativo
66 | RNM M 15 18,4 151,8 Negativo | Negativo
67 | WMAF |M 15 191,3 230,4 Negativo | Negativo
68 | KBN F 17 93,6 117,6 Negativo | Negativo
69 | LBM M 18 19,9 89,4 Negativo | Negativo
70 | JFF M 18 167,3 112 Negativo | Negativo
71| DCAC M 18 53,4 167 Negativo | Negativo
72 | VNO F 18 42 231 Negativo | Positivo
73| FRP M 21 347,7 163,8 Positivo Positivo
74 |JS F 23 18,4 19,9 Negativo | Positivo
75 |JTMU F 23 20,1 58,4 Negativo | Negativo
76 | WRAA |M 23 21,7 195 Positivo Positivo
77 | IMS M 23 1276 246 Negativo | N&o realizou
78 | BDN F 23 181,7 342 Positivo Negativo
79 | DFS F 27 25,5 99,2 Negativo | Negativo
80 | EAM F 28 709,2 65,7 Negativo | Negativo
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Idade IgE
NUmero Iniciais  Género (anos) (total)  Eosindfilos RAST Teste Cutaneo
81 | FLSA M 28 18,4 2669 Negativo | Positivo
82 | DFS F 30 279,1 353,5 Positivo Positivo
83 | APS F 31 164,1 188,8 Negativo | Positivo
84 | RGV F 31 19,2 314 Negativo | Negativo
85| MGV M 32 72,7 159 Positivo Positivo
86 | MCN M 33 53,6 53,5 Negativo | Positivo
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RESUMO

As principais causas de morbidade e mortalidade em Fibrose Cistica (FC) sao as
doencas pulmonares, e entre estas, a Aspergilose Broncopulmonar Alérgica
(ABPA). A colonizagdo por Aspergillus fumigatus em pacientes com FC pode levar a
ABPA, resultante de hipersensibilidade IgE mediada contra Aspergillus fumigatus. A
literatura refere uma prevaléncia variando de zero a 25% de casos de ABPA em
pacientes com FC. Até o presente momento ndo encontramos na literatura trabalhos
sobre sensibilizagdo ao A. fumigatus em criancas, havendo apenas um trabalho em

adultos.

O presente estudo teve como objetivo estudar a sensibilizagdo ao Aspergillus
fumigatus através de exames complementares, em portadores de Fibrose Cistica
acompanhados no Centro de Referéncia de Tratamento de Fibrose Cistica do
Departamento de Pediatria e Puericultura do Hospital Central da Irmandade da

Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo.

Neste estudo transversal foram estudados 86 portadores de FC, com mediana de
idade de oito anos. Os resultados mostraram dois pacientes com eosinofilia, sete
com aumento de IgE sérica, 16 com positividade ao RAST e 23 com positividade
aos testes cutdneos. Nenhum dos portadores de FC preencheu os critérios

diagndésticos de ABPA.

Concluimos que os exames com positividade para a sensibilizacdo ao A. fumigatus
foram os teste cutaneos de hipersensibilidade imediata, seguidos do exame in vitro
de IgE sérica especifica. Acreditamos que tais exames sejam importantes no

acompanhamento da sensibilizacdo ao A. fumigatus de portadores de FC.

Concluimos ainda que os exames sobre eosinofilia sanguinea, dosagens de IgE
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sérica total e pesquisa de A. fumigatus por swab ou por escarro ndo mostraram
positividade ao Aspergillus fumigatus nos portadores de fibrose cistica. Acreditamos
que tais exames, além de dispendiosos e as vezes de dificil coleta, ndo contribuam
para a pesquisa da sensibilizagdo ao Aspergillus fumigatus em portadores de

Fibrose Cistica.
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ABSTRACT

Pulmonary infections are the main cause of morbidity and mortality in cystic fibrosis
(CF), among them allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). Colonization by
Aspergillus fumigatus in CF patients may lead to ABPA, an IgE mediated
hypersensitivity reaction against Aspergillus fumigatus. Literature shows prevalence
from zero to 25% of ABPA cases in CF patients. To date the literature does show any

study on sensitization to A. fumigatus in children, with only one study in adults.

This study aims to study the sensitization to A. fumigatus using complementary
investigation, in CF patients treated at Centro de Referéncia de Tratamento de
Fibrose Cistica do Departamento de Pediatria e Puericultura do Hospital Central da

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo.

In this cross-sectional study, a total 86 CF patients have been evaluated (median age
of eight years old). Two patients presented eosinophilia, seven presented increased
total IgE serum levels, 16 were positive in RAST and 23 patients were positive in

immediate skin test. No CF patient fulfilled diagnostic criteria for ABPA.

We concluded that tests with positive sensitization to A. fumigatus were immediate
skin test, followed by in vitro examination of serum specific IgE. We conclude that
these tests are important in monitoring the sensitization to A. fumigatus in CF

patients.

Additionally we concluded that the testing of blood eosinophilia, total serum IgE and
research of A. fumigatus by swab or sputum showed no positivity to sensitization for
A. fumigatus in patients with CF. We believe that such costly tests and sometimes
difficult to perform, do not contribute to the detection of sensitization to A. fumigatus

in patients with CF.





