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RESUMO

Os doseamentos séricos de anticorpos especificos para o Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) sao Uteis para a
orientagao diagnostica de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA). Objetivo: Avaliar a sensibilizagao aos
componentes purificados do A. fumigatus por quantificagao de anticorpos especificos IgE e IgG no soro de doentes
com ABPA ou com asma e sensibilizagao a fungos, usando como comparadores doentes com asma alérgica nao
sensibilizados a fungos, doentes com fibrose quistica (FQ) sem critérios de ABPA e doentes com aspergiloma pul-
monar. Métodos: Avaliagao transversal de 57 doentes com os diagnosticos de ABPA (n=13), FQ (n=9), asma sen-
sibilizada a fungos (ASF, n=10), asma alérgica sem sensibilizagdo a fungos (AA, n=18) e aspergiloma (n=7). A deter-
minagao das concentragdes séricas de IgE e IgG especifica (sIgE e slgG) para A. fumigatus (m3) e cinco dos seus
componentes antigénicos recombinantes (rAsp f) rAsp f |, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4 e rAsp f 6 foi realizada por
ImmunoCAP. Resultados: A ABPA diferiu significativamente da ASF, pela sensibilizagao (slge>0,10 kU,/L) ao an-
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tigénio intracelular rAsp f 6 (64% versus 0% Qui?=6,2, p=0,013) e pelo aumento significativo da sIgE para o antigénio
extracelular rAsp f | (45,3; 0,2-33,7kU, /L versus 0,3; 0,1-0,3kU,/L, p=0,04I). Os niveis de slgG para A. fumigatus
foram significativamente diferentes entre os grupos (p=0,002). No entanto, os niveis de slgG para os rAsp f testados
nao diferiram entre ABPA, ASF, FQ e aspergiloma. Conclusdo: A avaliagao da resposta IgE ao A. fumigatus para
alguns dos seus antigénios excretados (rAsp f I) e intracelulares (rAsp f 6) parece util na distingdo seroldgica da
ABPA em relagao a ASF, permitindo melhorar a classificagao dos doentes. Os niveis séricos de IgG para os rAsp f
ndo distinguem os diferentes grupos de doentes sensibilizados, ndao melhorando a descriminagdo diagnostica obtida

utilizando o extrato total do A. fumigatus.

Palavras-chave: Antigénios recombinantes, asma, Aspergillus fumigatus, aspergiloma, aspergilose broncopulmonar

alérgica, fibrose quistica, IgE, I1gG.
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ABSTRACT

The serum assays of specific antibodies to Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) are useful for the diagnosis of aller-
gic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). Objective: To evaluate the sensitization to purified components of A. fu-
migatus, quantifying specific IgE and IgG antibodies to its recombinant allergens in the serum of patients with ABPA or
with asthma and sensitization to molds, using as comparators patients with allergic asthma not sensitized to molds,
patients with cystic fibrosis (CF) without ABPA criteria and patients with pulmonary aspergilloma. Methods: Cross-sec-
tional evaluation of 57 patients diagnosed with ABPA (n = 13), CF (n = 9), asthma with fungal sensitization (AFS, n = 10),
allergic asthma without fungal sensitization (AA, n = 18) or aspergilloma (n = 7). The quantification of serum specific
IgE and IgG specific (sIgE and slgG) to A. fumigatus (m3) and five of its recombinant antigenic components (rAsp f),
rAsp f |, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4 and rAsp f 6 was performed by InmunoCAP. Results: ABPA significantly differed
from ASF in terms of sensitization (sIgE> 0.10 kU,/L) to its intra-cellular antigens (rAsp f 6 64% versus 0% Qui? = 6.2,
p=0.013) and higher levels of sIgE to its extra-cellular antigen rAsp f | (45.3; 0.2-33.7kU, /L versus 0.3; 0.1-0.3kU, /L,
p=0.041). The levels of slgG for A. fumigatus were significantly different between groups (p=0.002). However, the slgG
levels for the rAsp f tested did not differ between ABPA, ASF, FC and aspergilloma. Conclusion: The evaluation of the
IgE response to A. fumigatus for some of its excreted (rAsp f |) and intracellular (rAsp f 6) antigens seems to be useful
in the serologic distinction of ABPA and asthmatic patients sensitized to molds. Serum IgG levels for rAsp f do not distin-
guish between different groups of sensitized patients, and do not improve diagnostic discrimination regarding the total
extract of A. fumigatus.

Key-words: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, aspergilloma, Aspergillus fumigatus, asthma, cystic fibrosis, IgE, IgG,

recombinant antigens.
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INTRODUCAO

ma percentagem significativa da populagao atopi-
ca encontra-se sensibilizada a fungos e a exposi-
¢ao a alergénios flngicos em asmaticos sensibili-
zados tem sido relacionada com exacerbagdes da doenca,
necessidades terapéuticas aumentadas e mortalidade por
asma'2 A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) foi
descrita em 1952 por Hinson et al. no Reino Unido, sendo
uma doenca alérgica respiratoria observada em 1-2% dos
doentes com asma de longa duragio e também em 2-15%
dos doentes com fibrose quistica (FQ)3-6.Agarwal R. et al.
classificou em 2013 a ABPA como sendo uma doenca pul-
monar imunolégica causada por uma hipersensibilidade ao
Aspergillus fumigatus, manifestando-se com uma asma mal
controlada, infiltrados pulmonares recorrentes e bron-
quiectasias. O diagnostico de ABPA, segundo os critérios
propostos, é estabelecido na evidéncia de uma IgE total
elevada (>1000 IU/ml), IgE especifica para A. fumigatus ele-
vada (>0,35 kU,/L) e dois dos seguintes critérios: presen-
¢a de precipitinas para A. fumigatus, opacidades na radio-
grafia de torax (fixas ou transitérias), eosinofilia no sangue
periférico (>1000 células/pl), bronquiectasias na tomogra-
fia computorizada de alta resolugio (TCAR)’.
Niveis séricos elevados de anticorpos especificos para o
A. fumigatus (sIgE e slgG) sao considerados um bom marcador
diagndstico de ABPA por permitirem confirmar tanto a sen-
sibilizagio como o nivel de exposicio atual do doente*8,
Fatores dependentes da exposi¢ao ambiental, predisposicao
genética, defeitos na fungao mucociliar, bem como patologia
pulmonar coexistente, predispdem ao desenvolvimento de
ABPA>?. Alguns doentes podem desenvolver uma sindrome
semelhante a ABPA, mas originada pela sensibilizagdo a outros
fungos, situagao reconhecida como micose broncopulmonar
alérgica (MBPA). Em casos mais graves, a ABPA pode evoluir
para fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratoria.
A suspeita clinica de ABPA deve levar a um diagnos-
tico baseado em dados clinicos, laboratoriais (i.e. IgE
especifica) e imagioldgicos, ja que um reconhecimento

precoce e tratamento adequado pode prevenir a sua pro-

gressao para fibrose pulmonar>'%!", Uma outra patologia
pulmonar que se associa a presenca de anticorpos espe-
cificos para o A. fumigatus é o aspergiloma pulmonar. Esta
patologia surge no seguimento da colonizagcdo de uma
cavidade pulmonar Unica com uma bola fungica de A. fu-
migatus no seu interior, originando um micetoma, geral-
mente em doentes nao imunodeprimidos, ndo atépicos
e com doenca pulmonar prévia'2'3,

Esporos flingicos sao detetaveis no ambiente exterior
e interior, sendo cada vez mais reconhecidos como um
fator relevante no desenvolvimento da asma alérgica®>'2,
Tradicionalmente, o diagnostico da alergia a fungos baseia-se
na historia clinica, associada a testes in vivo (e.g. testes cuta-
neos por picada) e quantificacao de IgE especifica. Contudo,
os extratos totais de diferentes fungos variam muito entre
si, pelo que a precisao e fiabilidade dos testes diagnosticos
depende da qualidade desses extratos e, pela mesma razao,
a correlacao entre testes cutaneos e seroldgicos é limitada
naalergia a fungos'#. Os extratos naturais representam uma
mistura indefinida de alergénios e materiais nao alergénicos,
passando apenas apos a sua extragao por um processo de
remocao de lipidos e residuos'. Devido a reatividade cru-
zada entre alergénios de diferentes fungos, a reatividade in
vivo ou in vitro a extratos totais de A. fumigatus nem sempre
indicard uma sensibilizagio genuina a esse fungo'®!”.

Mais recentemente, componentes alergénicos purifi-
cados ou produzidos como proteinas recombinantes tém
sido progressivamente introduzidos no diagnostico das
doencas alérgicas, particularmente na avaliagdo de doen-
tes polissensibilizados'®'?.

Entre as 23 proteinas alergénicas do A. fumigatus ja
identificadas, é possivel atualmente avaliar a reatividade
da IgE e de IgG para cinco desses componentes (rAsp f 1,
f2,f3,f4efé6), sendo que varios perfis diferentes de
sensibilizagdo tém sido associados a ABPA, com ou sem
FQ, e aos doentes com asma e sensibilizagao a A. fumiga-
tus 20, No entanto, a relevancia clinica desses perfis de
sensibilizagao € ainda hoje controversa, uma vez que per-
fis diferentes tém sido descritos em grupos diagnosticos

diferentes e em zonas geograficamente distintas?"22,
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O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilizagao aos
componentes purificados do A. fumigatus, quantificando
anticorpos especificos para os mesmos no soro de doen-
tes com ABPA ou com asma e sensibilizagao a fungos,
usando como comparadores doentes com asma alérgica
nao sensibilizados a fungos, doentes com FQ sem critérios

de ABPA e doentes com aspergiloma pulmonar.

METODOS

Desenho do estudo

Avaliagao transversal de 57 doentes seguidos em ambu-
latorio num hospital central universitario, com diagnéstico
prévio por médico especialista (imunoalergologia e/ou pneu-
mologia) de ABPA (n=13), FQ sem critérios de ABPA (n=9),
asma com sensibilizagdo a fungos (ASF, n=10), asma alérgica
sem sensibilizacao a fungos (AA, n=18) e aspergiloma (n=7).

Treze doentes preenchiam os critérios diagnosticos
de Agarwal para ABPA seropositiva’. Os 10 doentes com
ASF tinham diagnéstico de asma e evidéncia de IgE posi-
tiva (>0,35 kU,/I) para, pelo menos, um fungo (entre

Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata, Cladosporium

herbarum e Penicillium spp), por testes cutianeos prick e/ou
determinagao sérica de IgE especifica. Os 18 doentes com
diagnostico de AA apresentavam testes cutaneos prick
e/ou determinagao de IgE especifica positiva para, pelo
menos, um alergénio inalante, excluindo fungos. A ausén-
cia de sensibilizacao a aeroalergénios fungicos foi também
confirmada por IgE especifica negativa (<0,35 kU, /L) para
uma mistura dos alergénios fungicos referidos (mxl). Nove
doentes tinham o diagnostico de FQ, sem critérios de
ABPA, e sete tinham diagnostico de aspergiloma. As ca-
racteristicas dos doentes incluidos estdo descritas no
Quadro |. Todas as amostras séricas analisadas foram
obtidas por conveniéncia aquando de colheitas de sangue
realizadas no decurso de avaliagao diagnostica ou de se-
guimento dos doentes avaliados, pelo que em algumas
amostras nao foi possivel ter volume suficiente para todas

as determinagoes.

Determinacdo de IgE e IgG especifica para
antigénios fangicos

Foram quantificadas as concentragdes séricas de IgE
total, IgE e IgG especifica para A. fumigatus (m3) e mono-
componentes (rAsp f) por ensaio imunoenzimatico fluo-

Quadro |. Caracteristicas demograficas e quantificagdo de IgE, IgG, IgE e IgG especificas para o Aspergillus fumigatus (m3),

expressos em mediana (min./max.)

ABPA ASF AA Aspergiloma FQ
N 13 10 18 7 9
Idade (anos) 55 (10-83) 54 (16-77) 40 (6-78) 56(36-73) 23 (18-37)
Sexo (F/M) 716 812 13/5 2/5 317
IgE total (kU/l) 1860 (399-27600) | 258 (28-3167) | 110 (1-2031) 32 (4-144) 14 (6-158)
:ﬁi Ezii;iﬁ‘a A-fumigatus | 340,1.748) | 05(01-196) - 0,1 (0,1-89) *
IgG total (mg/dL) 1220 (850-3360) | 1030 (876-1370) | 1100 (897-1480) | 2030 (978-3510) | 1710 (1300-3190)
:i? ;;sz)m‘a A-fumigatus | 4 | (56135 | 27,0 62-128) | 111 (3,1-22) | 1155 47,6:2535)| 71,0 (503-73,2)

*S6 um paciente com 10,2 kU, /L os restantes <0,10 kU, /L

ABPA — Aspergilose broncopulmonar alérgica; ASF — Asma com sensibilizagdo a fungos; AA — Asma alérgica sem sensibilizagdo a

fungos; FQ — Fibrose quistica
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rométrico (CAP-FEIA, Thermo-Fisher®), seguindo as
instrucoes do fabricante. Resumidamente, o antigénio de
interesse, ligado covalentemente a um polimero de celu-
lose tridimensional, reage com a IgE ou IgG especifica do
soro, previamente diluido, de cada doente. Apds a incu-
bagao com dilui¢oes apropriadas da amostra e da remo-
o, por lavagem, dos anticorpos ndo especificos que nao
se ligaram, é adicionado um imunossoro anti-IgE ou an-
ti-lgG marcado com uma enzima. Depois de uma nova
incubagao e lavagens adicionais, é adicionado um substra-
to e a fluorescéncia no eluido é medida. A resposta em
cada amostra é diretamente comparada com calibradores
IgE (kU,/L) ou IgG (mg,/L).

Foram quantificados os anticorpos especificos para
uma mistura de extratos totais de fungos (mx| - Penicillium
chrysogenum, Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus,
Alternaria alternata), para um extrato total purificado de
A. fumigatus (m3), bem como para cinco dos seus mono-
componentes antigénicos recombinantes intracelulares
(rAsp f 1, rAsp f 2, rAsp f 3) e excretados (rAsp f 4 e rAsp f 6):
rAsp f | (proteina major com 18 KD pertencente a fami-
lia de mitogilina das citotoxinas), rAsp f 2 (proteina de
ligagao ao fibrinogénio com 310 residuos de aminoacidos)
e rAsp f 3 (proteina peroxisomal com 18,45KD), rAsp f 4
(proteina intracelular com 30,04KD, cuja fungdo bioqui-
mica nao esta definida) e rAsp f 6 (enzima superdxido
dismutase de manganés).

Os niveis de IgE especifica para os rAsp f foram con-
siderados como indicando auséncia de sensibilizacdo se
<0,10 kU,/L, o limite de quantificagdo para o qual o imu-
noensaio utilizado foi otimizado?3. A IgG especifica para
o A. fumigatus (m3) foi considerada positiva para niveis
>20 mg,/L22.

Analise estatistica

A analise descritiva das variaveis € apresentada, ex-
ceto quando referido, como mediana e intervalo inter-
quartil (IQR). A significancia das diferengas das variaveis
continuas entre grupos ou no mesmo grupo (no caso dos

monocomponentes) foi avaliada por testes nao paramé-

tricos (testes de Mann-Whitney ou de Wilcoxon) e as
diferengas de distribuicao de variaveis categoricas pelo
teste de Qui?, com corregio de Yates (p_). A associagio
entre variaveis foi avaliada pela correlagao de Spearman.
Os dados colhidos foram analisados com o programa
SPSS versao 20.0 para Windows.

RESULTADOS

IgE especifica para o Aspergillus fumigatus e
monocomponentes recombinantes

Os niveis de IgE total e especifica para A. fumigatus
(m3) foram mais elevados no grupo com ABPA, de acor-
do com a definigao dos grupos selecionados neste estu-
do. A IgE especifica para o extrato total de A. fumigatus
(m3) foi positiva (2 0,35kU,/L) em |l de I3 (85%) com
ABPA, 6 de 10 (60%) do grupo ASF e 2 de 7 (29%) dos
doentes com aspergiloma e | dos 9 de doentes com FQ
(Quadro ).

Nestes quatro grupos (sensibilizados a fungos), os doen-
tes com ABPA foram também os que apresentaram glo-
balmente niveis séricos mais elevados de IgE especifica
para os diferentes rAsp f (Figura |, Quadro 2).

Na ABPA, os niveis de IgE para o extrato total de A.
fumigatus (m3) correlacionaram-se significativamente
com os de cada um dos monocomponentes rAsp f ava-
liados, verificando-se uma correlacio elevada entre os
componentes que correspondem a antigénios excreta-
dos (rAsp f | / rAsp f 3, r=0,725, p=0,012) e moderada
para os componentes intracelulares (rAsp f4 / rAsp f 6,
r=0,626, p=0,039). Os niveis de IgE especifica para rAsp
fé(4,3;0,1-0,3 kU,/L) foram mais baixos e significati-
vamente inferiores aos dos componentes excretados
—rAsp f 1 (45,3;0,2-33,7kU,/L; p=0,041) e rAsp f 3 (23,8;
1,0-48,1kU,/L; p=0,028).

O grupo com ABPA diferiu da ASF por um maior nu-
mero de casos positivos ao rAsp {6 (64% versus 0% Qui?=6,2,
P.=0,013) e niveis séricos mais elevados (p=0,02; Figura I),

verificando-se também uma tendéncia para maior positi-
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Figura |. Resultados da IgE especifica para os diferentes alergénios do Aspergillus fumigatus (rAsp f,
kUA/L) nos doentes com aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) e asma com sensibilizacdo
a fungos (ASF)

Quadro 2. Positividade da IgE especifica para os diferentes alergénios do Aspergillus fumigatus (rAsp f) nos trés grupos sensibili-
zados e que realizaram todas as determinagdes. A positividade (%) estd representada a dois niveis (>0,10 e >0,35 kU, /L).

ABPA ASF Aspergiloma

kUL (n=11) (n=9) (n=6)

>0,10 10 (90,9 %) 4 (44,4 %) 3 (50,0 %)
rAsp f |

>0,35 6 (54,5 %) I (11,1 %) 2 (33,3 %)

>0,10 8 (72,7 %) 3 (33,3 %) | (16,7 %)
rAsp f 2

>0,35 5 (45,4 %) 3 (33,3 %) I (16,7 %)

>0,10 7 (63,6 %) 3 (33,3 %) 0
rAsp 3

>0,35 6 (54,5 %) 2 (22,2 %) 0

>0,10 8 (72,7 %) 2 (22,2 %) I (20 %)
rAsp f 4

>0,35 6 (54,5 %) 0 I (20 %)

>0,10 7 (63,6 %) 0 0
rAsp f 6

>0,35 2 (182 %) 0 0

ABPA — Aspergilose broncopulmonar alérgica; ASF — Asma com sensibilizagdo a fungos.

vidade ao rAsp f 4 (73% versus 22% Qui*= 3,2, p_ =0,072)
e rAsp f | (91% versus 44%, Qui*=3,12, P. =0,077). Quanto

a IgE para rAsp f | (o componente mais frequentemente

positivo nas nossas amostras), os niveis séricos foram
significativamente mais elevados na ABPA do que na ASF
(45,3; 0,2-33,7kU, /L versus 0,3; 0,1-0,3kU, /L, p=0,04l).
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IgG especifica para o Aspergillus fumigatus e
monocomponentes recombinantes

Os niveis de IgG para A. fumigatus (m3) (Quadro 1)
foram significativamente diferentes entre os grupos
(p=0,002), também como esperado pela definigao das amos-
tras selecionadas. Assim, os niveis mais elevados de IgG
para o extrato total de A. fumigatus (m3) verificaram-se no
grupo-controlo com aspergiloma (mediana [15,5 mg/dL,
p<0,02 todas as comparagdes) e os mais baixos na AA
(mediana 1,1 mg/dL, p<0,01 todas as comparagdes). A IgG
especifica para A. fumigatus (m3) apresentou-se também
globalmente positiva no grupo com ABPA, ASF e na FQ
(Quadro 1), nao diferindo significativamente entre estes
trés grupos de doentes.

Quanto aos niveis séricos de IgG para os diferentes
componentes rAsp f (Quadro 3), a reatividade ao rAsp f |
foi significativamente mais elevada comparativamente com
os outros componentes, seguindo-se o rAsp f 2, como

sendo o segundo antigénio com niveis mais elevados de

IgG especifica em qualquer dos grupos com ABPA, ASF,
aspergiloma e FQ. No entanto, os niveis de IgG especi-
fica para os diferentes rAsp f testados nao diferiram sig-
nificativamente entre os grupos ABPA, ASF, FQ e asper-

giloma.

DISCUSSAO

Neste estudo transversal de 57 doentes com patolo-
gia respiratoria que frequentemente se associa a sensibi-
lizagao ao A. fumigatus podemos verificar que a avaliagao
da IgE especifica para alguns dos seus antigénios excre-
tados (rAsp f I) e intracelulares (rAsp f 6) parece util na
caracterizagao serologica da ABPA. Assim, a positividade
IgE para rAsp f 6 é significativamente superior na ABPA
em comparagdo a da asma alérgica com sensibilizagdo a
fungos. Do mesmo modo, os niveis de IgE para rAsp f |

apresentam-se significativamente mais elevados na ABPA;

Quadro 3. IgG especifica para o extrato total (m3,mg,/L) e para os diferentes alergénios do Aspergillus fumigatus (rAsp f, mg,/L)
em doentes com aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), asma com sensibilizagao a fungos (ASF), aspergiloma e fibrose
quistica (FQ), expressos em mediana (min./max.) do nimero (n) de amostras quantificadas para todos os componentes.

'gc:);':g;\' L Asp f (m3) rAsp f I rAsp f 2 rAsp f 3 rAsp f 4 rAsp f 6
42, 59 4,5 23 3,6 49

ABPA (5,6-56,8) (4,2-14,0) (2,6-6,7) (0,0-3,9) (2,1-8,4) (3.2-7,4)
n=10 n=10 n=9 n=9 n=7 n=10
223 5,8 5,4 3,0 3,1 35

ASF (6:2-116,0) @2,5-12,1) (0,0-10,6) (0,0-9,6) (0,0-5,9) (0,0-82)
n=8 n=8 n=8 n=8 n=7 n=7
144,0 54,9 8,9 55 47 3,0

Aspergiloma | (47,6-2535,0) 8,1-71,6) (4,2-49,0) (1,0-11,0) (3.4-5,9) (1,0-21,8)
n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5
50,3 33,2 8,8 2,7 4,6 49

FQ (5.6-73,2) (10,0-36,8) (4,7-14,1) (2,3-6,5) (3,5-8,4) (4,0-10,0)
n=7 n=7 n=7 n=7 n=7 n=7

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALE

RGOLOGIA

249



Marilia Beltrao, Ana Reis Ferreira, Ana Maria Pereira, Oksana Sokhatska, Adelina Amorim, Luis Delgado

250

nos doentes com ASF, a maioria dos casos com slgE po-
sitiva para rAsp f | tinham niveis relativamente baixos
(entre 0,11 e 0,35kU,/L, Quadro 2).

Quanto a sensibilizagao IgG para o A. fumigatus (m3),
os seus niveis sdo significativamente mais elevados no
aspergiloma e baixos na AA e globalmente positivos e
semelhantes nos outros trés grupos de doentes, tradu-
zindo provavelmente a exposigao frequente a este fungo
nas patologias respiratorias incluidas. Apesar de no grupo
com ASF os valores de slgG para A. fumigatus serem re-
lativamente mais elevados do que no grupo AA (Quadro
), os seus valores medianos (27 mg,/L) encontram-se
ainda dentro de valores de referéncia obtidos em dife-
rentes estudos, avaliando, como grupos-controlo, quer
dadores de sangue quer doentes respiratorios sem as-
pergilose??24 |4 a IgG especifica para os diferentes com-
ponentes rAsp f, sendo mais elevada para o rAsp f | e rAsp
f 2, nao parece oferecer melhor discriminagao diagnésti-
ca que a IgG para o extrato total do A. fumigatus (m3).

Estes resultados estao em consonancia com os obtidos
num dos estudos iniciais realizados por Crameri R et al?>,
no qual avaliaram a diferente resposta serolégica de 60
asmaticos sensibilizados para A. fumigatus com ABPA e 40
asmaticos sem ABPA, face aos mesmos alergénios recom-
binantes. Nos resultados verificaram que os alergénios
major rAsp f | e rAsp f 3 sao reconhecidos por ambos os
grupos com elevada incidéncia, em contraste com rAsp f 4
e rAsp f 6, reconhecidos exclusivamente pelos doentes com
ABPA. Em estudos subsequentes*?%, os mesmos investi-
gadores avaliaram doentes com FQ com ABPA, um grupo
geograficamente mais alargado de doentes com asma e
sensibilizacao a A. fumigatus, bem como controlos normais;
os resultados reforgaram a positividade a rAsp f | e rAsp f
3 como marcadores de sensibilizagao IgE e a positividade
arAsp f4 e rAsp f 6 mostrou-se relevante no serodiagnos-
tico da ABPA. Em contraste com estes estudos, Kurup VP
et al, avaliando o diagnostico de ABPA no contexto de
FQ2"'26, concluem que, apesar de uma resposta IgE um
pouco mais elevada para rAsp f 3, nenhum dos monocom-

ponentes testados foi capaz de diferenciar a FQ com ABPA

de outros doentes com FQ. Ja um estudo alargado de
casos de ABPA e de asma sensibilizados ao A. fumigatus no

Japio (306 doentes), recentemente publicado?”-28

, sugere
que a IgE especifica para rAsp f | (como no presente estu-
do) e rAsp f 2 efetivamente diferenciam as duas populagdes,
podendo ser considerados como marcadores genuinos de
sensibilizagdo a A. fumigatus na ABPA.

Os resultados descritos em populagoes de areas geo-
graficas diferentes e patologias diversas (i.e., com ou sem
FQ) tém-se mostrado inconsistentes. Uma revisao siste-
matica recente?’ concluiu, a partir de 17 estudos e 1131
doentes, que, em doentes com asma, a sensibilidade para
o diagnostico de ABPA é melhor para a combinagio de
slgE para rAsp f | ou rAsp f 3, mas a especificidade asso-
cia-se melhor a positividade ao rAsp f 4 ou rAsp f 6. A
resposta imunologica mais especifica a estas duas tltimas
proteinas intracelulares em individuos asmaticos com
ABPA podera dever-se ao facto de nao se apresentarem
como aeroalergénios, em contraste com o que acontece
nos asmaticos sensibilizados a fungos, ja que na ABPA a
colonizagio das vias aéreas pelo fungo e a subsequente
reagao imunoldgica podera resultar a destruigao das es-
truturas fungicas e exposi¢do subsequente a estes anti-
génios intracelulares?.

Assim, a avaliagao da resposta IgE para monocompo-
nentes do A. fumigatus, particularmente para os seus an-
tigénios excretados (rAsp fl/rAsp f3) versus os intracelu-
lares (rAsp f 4/rAsp f 6), parece util na caracterizagao
serologica da ABPA. O uso dos alergénios recombinantes
permitira também contornar e distinguir a reatividade
cruzada entre alergénios de diferentes fungos (Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum, Trichophyton rubrum,
Malassezia spp.) dos casos especificamente sensibilizados
ao Aspergillus fumigatus (“verdadeiras” sensibilizagdes)?.
Por outro lado, os niveis séricos de IgG para os rAsp f
nao distinguem os diferentes grupos de doentes sensibi-
lizados, ndo melhorando a discriminagao diagnostica da
IgG para o extrato total do A. fumigatus (m3).

Este estudo transversal apresenta algumas limitagoes,

como seja amostragem de conveniéncia (as colheitas de
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amostras foram realizadas para apoio diagnéstico ou de
seguimento e estabelecidas pelo médico especialista assis-
tente), nao tendo sido consideradas a fase de evolugdo ou
de tratamento das doencgas, aspetos que podem influenciar
os niveis de anticorpos séricos especificos. Pelo mesmo
motivo, também em alguns casos pontuais nao foi possivel
ter volume suficiente para todas as determinagdes (ex. IgG).

No entanto, salienta-se que a nossa amostragem, com-
parativamente com as dos outros estudos, agrega uma
diversidade de patologias respiratérias associadas ao A.
fumigatus habitualmente observada em cuidados terciarios,
com doentes seguidos por equipas multidisciplinares e
especializadas. A classificagao diagnostica foi revista por
dois dos autores, médicos especialistas na area, por con-
sulta dos registos clinicos, ndo tendo em conta os resulta-
dos da presente investigagao dos monocomponentes rAsp f.
Utilizamos também neste trabalho um tipo de imunoensaio
semiautomatico (ImmunoCAP™) e com reagentes dispo-
niveis comercialmente, cuja calibragdo, otimizagao e re-
produtibilidade esta bem estabelecida em publicagoes
anteriores?2. Os alergénios recombinantes testados, para
IgE e IgG especificas, sio também mais estandardizaveis
do que os obtidos de extratos nativos, podendo ser pre-
parados de uma forma consistente em grandes volumes e
utiliziveis em equipamentos automatizaveis>C.

A utilidade da caracterizagao laboratorial dos com-
ponentes alergénicos do A. fumigatus devera ser explo-
rada em estudos longitudinais, envolvendo maior niume-
ro de doentes, para que seja possivel avaliar a sua
relevancia na detegao de exacerbagdes e melhor estabe-
lecer critérios de resposta terapéutica numa doenga

cronica e debilitante como a ABPA.
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