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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) em pacientes com fibrose cistica acompanhados em um
centro de referéncia da Bahia. Métodos: Estudo transversal, com coleta prospectiva de dados, realizado no Centro de Referéncia de Fibrose
Cistica da Bahia do Hospital Especializado Octavio Mangabeira. Foram incluidos no estudo 74 pacientes que tinham diagnostico de fibrose
cistica, com idade acima de 6 anos e tratados entre 9 de dezembro de 2003 e 7 de marco de 2005. Foram analisadas as seguintes variaveis:
género, idade, capacidade vital for¢ada, volume expiratdrio forcado no primeiro segundo, resposta a prova farmacodindmica, achados em
radiografia toracica e de seios de face, presenca de sibilancia, culturas para Aspergillus spp., imunoglobulina E (IgE) total, 1gE especifica
para Aspergillus fumigatus e teste cutaneo de leitura imediata para aspergilina. Resultados: Dos 74 pacientes, 2 foram diagnosticados com
ABPA. Niveis de 1gE total > 1.000 Ul/mL foram observados em 17 pacientes (23%), teste cutidneo de leitura imediata para A. fumigatus
positivos em 19 (25,7%) e sibildncia em 60 (81,1%). Conclusdes: A taxa de prevaléncia de ABPA foi de 2,7%. As altas taxas de IgE total, de
teste cutaneo imediato para A. fumigatus positivos e de sibilancia sugerem que estes pacientes devam ser acompanhados cuidadosamente
por haver a possibilidade do desenvolvimento de ABPA.

Descritores: Fibrose cistica; Aspergilose broncopulmonar alérgica; Imunoglobulina E/uso diagnostico; Hipersensibilidade imediata/
diagndstico; Gliotoxina.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) in patients with cystic fibrosis treated at a referral
center in the state of Bahia, Brazil. Methods: A cross-sectional study, with prospective data collection, carried out at the Cystic Fibrosis
Referral Center of Bahia of the Octavio Mangabeira Specialized Hospital. We evaluated 74 patients diagnosed with cystic fibrosis, older
than six years of age, treated between December 9, 2003 and March 7, 2005. We analyzed the following variables: gender, age, forced vital
capacity, forced expiratory volume in one second, pharmacodynamic response, chest X-ray findings, facial sinus X-ray findings, wheezing,
cultures for Aspergillus spp., total immunoglobulin E (1gE), specific 1gE for Aspergillus fumigatus and immediate skin test reactivity to
A. fumigatus antigen. Results: Of the 74 patients, 2 were diagnosed with ABPA. We found total IgE levels > 1,000 TU/mL in 17 (23%),
positive immediate skin reactivity to A. fumigatus antigen in 19 (25.7%) and wheezing in 60 (81.1%). Conclusions: The prevalence of ABPA
was 2.7%. The high levels of total 1gE, high incidence of wheezing and high rate of immediate skin test reactivity to A. fumjgatus antigen
suggest that these patients should be carefully monitored due to their propensity to develop ABPA.

Keywords: Cystic fibrosis; Aspergillosis, allergic bronchopulmonary; Immunoglobulin E/diagnostic use; Hypersensitivity, immediate/
diagnosis; Gliotoxin.
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Introducédo

A fibrose cistica (FC) é a doenca genética, autos-
sOmica recessiva, mais comum na populacdo branca
e com uma apresentacdo fenotipica de grande varia-
bilidade. A apresentacdo clinica da FC depende da
mutacio genética, da carga genética individual e de
fatores ambientais. A doenca pulmonar ¢ caracteri-
zada por um quadro de supuracdo broncopulmonar
causada por patdgenos tipicos de FC, como
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia.
Os dois ultimos sdo de dificil erradicacdo.”

A morbidade e mortalidade da doenca estdo
correlacionadas com as complicacdes pulmonares
decorrentes da evolucio da doencga.®” A presenca
de fungos, como Aspergillus spp., pode ser fator de
agravo. Esse pode causar doengas com diferentes
manifestacées clinicas nos seres humanos, sendo
descritas a aspergilose pulmonar invasiva, aspergi-
loma e formas diferentes de hipersensibilidade.** A
pneumonia devido a Aspergillus spp. e a aspergilose
invasiva ocorrem principalmente nos pacientes com
imunossupressdo ou defeitos da resposta imunidade
celular e da fagocitose.®® Os portadores de mutacio
da proteina reguladora da condutancia transmem-
brana da FC possuem maior suscetibilidade para
desenvolver aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA), sugerindo que as moléculas HLA-DR, DR2,
DR5, e possivelmente DR4 ou DR7 contribuem para
a suscetibilidade.?

Ha uma grande variabilidade dos parametros
diagndsticos de aspergilose em pacientes com FC,
em especial na sua forma de apresentacdo mais
comum, ABPA. A presenca de positividade de
alguns destes parametros ocorre em pacientes com
FC, mas sem significar associacdo desta doenga com
ABPA, dificultando o diagnostico.”? Na literatura
sdo descritas as dificuldades para estabelecer esta
associacdo, tanto pela ndo-uniformidade de padro-
nizagio de diagnostico, como pelo numero elevado
de critérios a serem avaliados.”)

A forma mais encontrada na FC é a ABPA, na qual
a agressao tecidual é decorrente da reacdo imune
de hipersensibilidade tipo III do hospedeiro.®'?
Essa doenga ¢ caracterizada por uma variedade de
respostas clinicas e imunologicas aos antigenos de
A. fumigatus, provocando uma inflamacio alér-
gica mediada por IgE e agravando a obstrucdo
brénquica.
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A liberagdo continua dos antigenos e alér-
genos de A. fumigatusinduz a ativacdo da resposta
imune Th2 humoral,®7'""¥ com producio muito
elevada de anticorpo IgE total e IgE especifica
para A. fumigatus, além de adicionalmente ocorrer
aumento da resposta Th1 celular, com formacdo de
imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina A (IgA)
contra o antigeno de A. fumigatus.®'*'%

O wuso de antibioticos ¢ fator predisponente
para ABPA nos pacientes com FC.®) A prevaléncia
de A. fumigatus em pacientes com FC ¢ maior em
pacientes que receberam antibioticoterapia profilatica
(oral, inalatoria ou ambas)."”” O uso de tobramicina
inalatdria pode contribuir para um aumento da taxa
de isolamento de A. fumigatus,"® o mesmo nio ocor-
rendo com o uso da colistina inalatéria.®

Tem sido sugerido a atopia (definida como IgE
> 1.000 Ul/mL) como um fator de risco importante
para o desenvolvimento de ABPA. Entre os pacientes
atopicos e ndo-atopicos, a 1gE total > 1.000 Ul/mL
ocorre em 22% e 2% dos casos, respectivamente.®

Os critérios diagnosticos para ABPA sdo divididos
em maiores—resposta cutdnea imediata ao antigeno
de A. fumigatus, sorologia positiva para A. fumigatus,
elevacdo sérica da IgE total, episodios de obstrucio
bronquica, eosinofilia no sangue periférico, historia
de infiltrado pulmonar e elevacio de 1gE/1gG espe-
cificas para A. fumigatus—e menores—presenca de
A. fumigatus no exame direto do escarro ou em
cultura, histéria de expectoracdo de moldes bron-
quicos, teste cutaneo de leitura tardia (tipo reacio
de Arthus) para Aspergillus spp.'?

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia de ABPA
em pacientes de um centro de FC no estado da
Bahia, foi realizado o presente estudo.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, com coleta
prospectiva de dados, realizado em uma amostra de
74 pacientes com diagnostico de FC e idade igual ou
superior a seis anos, avaliados entre 9 de dezembro
de 2003 e 7 de marco de 2005, provenientes do
Centro de Referencia em Fibrose Cistica da Bahia -
Hospital Especializado Octdvio Mangabeira. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica e
Pesquisa da Fundacdo para o Desenvolvimento da
Ciéncia/Escola Baiana de Medicina e Saude Publica,
sendo iniciado apds a assinatura do consentimento
informado pelos pacientes maiores de 18 anos ou
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pelos responsaveis daqueles com idade inferior a
18 anos.

Foram preenchidas as fichas clinicas de todos os
pacientes, e foi repetido o teste de suor por duas vezes.
Foram realizados exame radiologico de térax, em
incidéncia postero-anterior e perfil, e de seios de face
(analisadas por um radiologista e, posteriormente, por
um pneumologista); espirometria com prova farma-
codindmica; hemograma; oximetria digital; exames
diretos e cultivos de escarro para fungos, bactérias
piogénicas e micobactérias; dosagens de IgE total, 1gE
especifica para A. fumigatus e teste cutaneo de reacdo
imediata para A. fumigatus (aspergilina).

Neste estudo, foram utilizados para diagnostico
de ABPA os critérios adaptados para o diagndstico
de ABPA em FC>1%29 com a presenca de pelo
menos dois dos trés critérios seguintes: resposta
cutdnea imediata ao antigeno de A. fumigatus,
sorologia positiva para A. fumigatus e elevagio de
1gE total sérica acima de 1.000 Ul/mL; e pelo menos
dois dos seguintes critérios: broncoconstri¢ao, eosi-
nofilia periférica acima de 1.000 eosindfilos/yL,
historia de infiltrados pulmonares, elevacdo sérica
de 1gE/1gG especifica para A. fumigatus, presenca
de Aspergillus spp. no exame direto do escarro ou
cultura e resposta a corticosteroides.

Nosso estudo foi precedido por um estudo
piloto onde se avaliou as precipitinas no soro de
24 pacientes com FC. Este teste foi realizado em
laboratdrio fora do nosso servico, e todos os resul-
tados foram negativos. Por se tratar de exame de
dificil interpretacdo e de grande variacdo interlabo-
ratorial, n6s ndo utilizamos a andlise da presenca
de precipitinas para A. fumigatus para estabelecer
diagndstico de ABPA na nossa populacéo.

Portanto, nds utilizamos dois dos critérios
maiores propostos para diagnostico, tendo sido
pesquisados os niveis séricos de IgE total e o teste
cutaneo de leitura imediata.

A analise estatistica foi basicamente descritiva,
realizada através do programa SPSS, versio 9.0
(SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). As varidveis cate-
goricas e quantitativas foram descritas através de
proporcdes e médias £ dp, respectivamente. Foram
utilizados os testes qui-quadrado e t de Student.

Resultados

Foram avaliados 74 pacientes com diagnostico
de FC. Destes, 41 (55,4%) eram do género mascu-
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lino. A média de idade £ dp foi 25,6 + 20,2 anos
e mediana de 18,5 anos. Do total de pacientes,
29 (39,2%) eram brancos e 45 (60,8%) eram afro-
descendentes (Tabela 1).

0 inicio dos sintomas de FC antes dos 2 anos
de idade ocorreu em 42 pacientes (56,8%) e, apos
0s 16 anos, em 14 (18,9%). A sintomatologia que
motivou a suspeita diagnodstica de FC foi predomi-
nantemente respiratoria.

A avaliacdo do estado nutricional por indice de
massa corporea mostrou um perfil nutricional com
valores médios + dp de 18,8 £ 4,5 kg/m?.

0 perfil microbioldgico evidenciou colonizacdo
por P. aeruginosa em 15 (20,3%), S. aureus em
17 (22,9%), Klebsiella pneumoniae em 5 (6,7%),
H. influenza 1 (1,3%), flora sapréfita em 12 (16,2%),
S. aureus e P. aeruginosa em 4 (5,4%), e S. aureus
e K. pneumoniae em 4 (5,4%). A presenca de
S. aureus resistente a metacilina foi verificada em
10 pacientes (40%) e de P. aeruginosa multirresis-
tente em 6 (31,5%).

0 uso de antibiotico foi necessario em 87,7%
dos pacientes nos ultimos 12 meses e em 59,5%
nos ultimos 3 meses. Desses, 12,7% haviam sido
internados no ultimo ano pelo menos duas vezes.
Nesta populacio, 58 pacientes (78,4%) faziam uso
de dornase alfa e 28 pacientes (37,9%) de enzimas
pancredticas.

A avaliacdo do estudo radioldgico dos seios de
face evidenciou exame normal em 13 pacientes
(179%), sinusite em 60 (80%) e sinusite associada a
polipos em 3 (49%).

Em 68 pacientes (92%), foram observadas
alteracoes na radiografia de tdrax, sendo os
seguintes padrdes encontrados: hiperinsuflacdo em
27 (36,5%); espessamento de parede bronquica em

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de pacientes com
fibrose cistica acompanhados em um centro de referéncia
no estado da Bahia (n = 74).

Caracteristicas

Idade (anos), média £ dp 25,6 + 20,2
Idade (anos), mediana (variacio) 18,5 (6-79)
Género, n (%)
Masculino 41 (55,41)
Feminino 33 (44,59)
Cor, n (%)
Mulato 41 (55,41)
Branco 29 (39,19)
Negro 4 (5,41)
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65 (87,8%); bronquiectasias em 48 (64,9%); conso-
lidacdo em 20 (27%); e atelectasias em 19 (25,7%).
Estas alteracdes foram encontradas de forma isolada
ou associadas.

Foram investigadas queixas clinicas indicativas
de hiper-reatividade brénquica, como a presenca
de sibilos durante o acompanhamento, presente
em 60 pacientes (81,1%). Através da espirometria,
a funcdo pulmonar foi avaliada, com 47 pacientes
(63,5%) apresentando  disturbio  ventilatério
obstrutivo, com média de percentual de VEF, de
67,8 £ 26,8%, variando de grau leve a grave, e a
resposta imediata ao broncodilatador foi positiva
em 24 dos pacientes (32,4%).

Dos 74 pacientes, 23% apresentaram IgE >
1.000 Ul/mL, 25,7% positividade no teste cutaneo
de hipersensibilidade imediata para A. fumigatus e
28,4% com eosinofilia.

A Tabela 2 mostra a comparacido de uma série
de varidveis nos pacientes com IgE > 1.000 Ul/mL e
< 1.000 Ul/ml, demonstrando que apenas a idade
mais jovem foi significante.

As culturas de Aspergillus spp. foram positivas
em 3 pacientes (4,1%), todos sem ABPA.

A Tabela 3 mostra a analise dos 4 casos com
critérios para diagnostico de ABPA.

Em 2, havia dois critérios maiores e dois critérios
menores positivos; em outros 2, havia dois crité-
rios maiores e um menor. Assim, a prevaléncia de
ABPA foi de 2,7% (2 casos)—se formos mais rigidos
na avaliacio—ou 5,7% (4 casos)—se utilizarmos
dois critérios maiores e um critério menor para
diagnostico.

Discussio

A associacdo entre ABPA e FC ¢ uma compli-
cacdo bem reconhecida, mas com dados de
prevaléncia muito varidveis nos diversos estudos.
E possivelmente subdiagnosticada como a propria
doenca subjacente.??% Na pratica, ela é suspeitada
no paciente com FC quando ha uma deterioracio
clinica aguda ou subaguda, ndo atribuida a outra
etiologia, ou quando ha falha na tentativa de reverter
o infiltrado pulmonar com o tratamento antimicro-
biano para a bactéria isolada em cultura.?"?? Pode
ocorrer em pacientes com varios graus de gravidade
de apresentacdo de FC, incluindo aqueles com a

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e espirométricas de acordo com o nivel da imunoglobulina

E total sérica.

Caracteristicas

Nivel sérico de I1gE

Total P

> 1.000 Ul/mL

< 1.000 Ul/mL

T1dade de diagnostico (anos), média +
dp (variacdo)

Sibilancia, n/total (%)

Ne de internacdes por ano, média £
dp (variacio)

Uso de antibidticos, n/total (%)
VEF %, média + dp (variacéo)

Resposta ao broncodilatador, média +
dp (variacio)

Aspergilina, n/total (%)

1gE especifica para Aspergillus
fumigatus, n[total (%)

Cultura para micobactéria
(tuberculose), n/total (%)

Cultura para micobactéria (atipica),
n/total (%)

Cultura para fungos (Aspergillus sp.),
n/total (%)

Cultura para piogénicos, n/total (%)

10,6 £ 16 (11-69)

12/17 (70,6)

1,0 £ 1,270 (0-5,0)
16/17 (94,1)
69,7 21,235
(0-115,0)

8,7 + 8,8 0 (0-28,0)

4/17 (23,5)
1/17 (5,9)

1117 (5,9)
0/17 (0,0)
0/15 (0,0)

3/15 (20,0)

25,3+ 21 (61-78) 21,9+ 21 (31-78) 0,011*
48/57 (84,2) 60/74 (81,1) 0,208
0,67 = 1,210 (0-5,0) 0,7 + 1,20 (0-5,0) 0,087
49/57 (86,0) 65/74 (87,8) 0,367
67,3 + 28,420 67,8 £ 26,820 0,832
(0-120,0) (0-120,0)
4,8 + 4,6 0 (0-25,0) 5,6 = 6,00 (0-28,0) 1,120
15/57 (26,3) 19/74 (25,7) 0,817
1/57 (1,8) 2/74 (2,7) 0,159
1/57 (1,8) 2[74 (2,7) 0,729
2/57 (3,5) 2[74 (2,7) 0,729
3/54 (5,6) 3/69 (4,3) 0,351
16/54 (29,6) 19/69 (27,5) 0,460

1gE: imunoglobulina E; e VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo. *Estatisticamente significante.
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Tabela 3 - Andlise dos quatro casos em que dois critérios maiores e pelo menos um critério menor para aspergilose

broncopulmonar alérgica estiveram presentes.

Casos Sibilos Eosinofilia Aspergilina IgE total 1gE especifica para CVF%  VEF % Resposta a
Aspergillus fumigatus broncodilatador
ABPA-t  sim nao sim 2.000 sim 74 75 sim
ABPA-t  sim sim sim 1.371 nao 100 100 nao
ABPA-a  sim nao sim 2.000 nao 34 38 sim
ABPA-a  sim nao sim 1.157 nao 89 84 nao

ABPA-t: aspergilose broncopulmonar alérgica tipica (dois critérios maiores e dois critérios menores); ABPA-a: ABPA atipica (dois
critérios maiores e um menor); 1gE: imunoglobulina E; CVF: capacidade vital forgada; e VEF :.volume expiratério forcado no

primeiro segundo.

forma branda da doenca. No entanto, ha relatos da
associacdo da presenca de ABPA com estados nutri-
cionais e fungdo pulmonar mais comprometidos.”
No nosso estudo, por se tratar de amostra pequena
e com baixa prevaléncia de ABPA, ndo pudemos
tirar conclusées quanto a gravidade da doenca, mas
ambos os pacientes apresentavam estado nutricional
comprometido, com indice de massa corporea igual
a 16. Um paciente apresentava leve insuficiéncia
ventilatoria obstrutiva, com prova farmacodina-
mica positiva, e o outro apresentou espirometria
normal no momento do exame, mas foi observada
sibilancia.

Na literatura, ha um grande nimero de variacdes
de associacdo de critérios para diagnostico. Os crité-
rios propostos pelo Epidemiologic Study of Cystic
Fibrosis, estudo da prevaléncia de ABPA, realizado
nos Estados Unidos e Canada, indicam ser neces-
sarios dois dos trés critérios seguintes: reatividade
cutinea imediata ao A. fumigatus, anticorpos (preci-
pitinas) ao A. fumijgatus e 1gE total >1.000 Ul/mL.
Além disso, deve haver ao menos dois dos seguintes
critérios:  broncoconstricdo; eosinofilia periférica
> 1.000 eosinofilos/pL; histdria de infiltrados pulmo-
nares; 1gE ou 1gG especifica para A. fumjgatus;,
presenca do A. fumijgatusno escarro ao exame direto
ou cultura; e resposta a corticosteroides.(>?)

No FEuropean Epidemiologic Registry of Cystic
Fibrosis (ERCF), quatro critérios diagndsticos eram
necessarios: reacdo cutaneaimediata ao A. fumigatus,
nivel de 1gE total > 1.000 Ul/mL, anticorpos (precipi-
tinas) ao A. fumjgatus e suspeita clinica baseada na
presenca de ao menos um destes: broncoespasmo,
asma reversivel, infiltrados pulmonares, eosino-
filia periférica (>1.000 eosinofilos/pL), presenca de
A. fumigatus no escarro ao exame direto ou cultura,
ou resposta a corticosterdides,*¥

0 diagndstico de ABPA em FC ¢ dificil e pode ser
retardado porque muitos dos critérios diagnosticos
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se sobrepéem com manifestacdes comuns da FC. A
atopia e uma variedade de respostas imunes desen-
cadeadas aos antigenos do A. fumigatus, em fase
muito precoce da vida do portador de FC também
complicam a interpretacdo de varios parametros
sorologicos para diagndstico de ABPA.?®) Em nosso
estudo, pudemos observar elevado indice de atopia
com IgE total > 1.000 em 23% dos pacientes, eosi-
nofilia em 28,49% e sibilancia em 81,1%.

Em um estudo de 1984, conclui-se que testes
cutaneos para antigenos de Aspergil//us sp., 1gE total
e anticorpos 1gG para A. fumigatuseram os melhores
testes de screening para ABPA em FC. Nesse estudo,
anticorpos (precipitinas) foram encontrados em mais
de 50% dos pacientes com FC, mas sem ABPA.?* No
nosso estudo piloto, nenhum teste soroldgico foi
positivo.

Em um estudo longitudinal com 118 pacientes
com FC, reportou-se que 420 dos pacientes sem
ABPA tinham resultado positivo para o teste
cutaneo para A. fumigatus, 42% apresentaram anti-
corpos (precipitinas) positivos, 54% apresentaram
1gE positiva para A. fumjgatus e 23% tinham niveis
de 1gE > 500 Ul/mL. De acordo com estes estudos,
os melhores testes de selecio permanecem sendo
o teste cutdneo para A. fumigatus (aspergilina), a
medida de 1gE sérica total e anticorpos (precipitinas)
para A. fumigatus.*® Nossos achados sdo superpo-
niveis, com valores de IgE total > 1.000 em 23%
dos casos e teste cutaneo de resposta imediata para
A. fumigatus em 25% (Tabela 2).

Em um estudo,? demonstrou-se uma discor-
dancia entre os resultados da dosagem sérica de
precipitinas testadas no laboratério do seu servico—
todas as amostras com resultados negativos—mas
que ao serem repetidas em outro laboratdrio apre-
sentaram resultados positivos em 8 das 11 amostras
testadas. Esta discrepancia foi atribuida pelo autor
como decorrente ao uso de antigenos de A fumigatus
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mais potentes e/ou a maior destreza por parte dos
realizadores dos exames no segundo laboratorio.

Outro problema relacionado com a dosagem
de precipitinas ¢ a flutuacdo dos niveis, resultante
de caracteristicas proprias da ABPA, que apresenta
remissdes e exacerbacdes. Como no nosso estudo
piloto nenhum teste soroldgico foi positivo, optamos
pela ndo realiza¢do da dosagem de precipitinas no
soro para diagndstico de ABPA.

Em uma série de 14.210 pacientes com FC
acima de 4 anos de idade, estudados entre 1993 e
1996, encontrou-se prevaléncia de ABPA de 2% na
América do Norte, com variacdo regional de 0,9%
no sudoeste a 4% no oeste.!"

No levantamento ERCF, que compreendeu
12.447 pacientes com FC e envolveu 224 centros de
referéncia em FC de nove paises, foi demonstrada
uma prevaléncia de ABPA de 7,8%, variando de 2,1%
na Suécia a 13,6% na Bélgica.?¥ A prevaléncia foi de
10% nos pacientes com idade superior a seis anos,
sendo irrelevante nos menores desta idade. Nao foi
observada diferenca entre os géneros. A ABPA foi
associada com taxas altas de colonizacdo micro-
biana (P. aeruginosa, B. cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia), pneumotorax, hemoptise, maior taxa
de declinio de VEF, e pior estado nutricional.

Em um estudo realizado em 58 centros no Reino
Unido, evidenciou-se que ndo havia padronizacio
no diagndstico e tratamento de ABPA em 45 centros.
Entre os critérios que deveriam estar presentes, 1gE
especifico para A. fumigatus foi referido em 54%
dos centros, dispnéia e tosse em 46% e niveis de IgE
total > 1.000 ng/mL em 450p.("

Em um estudo italiano com 3.089 pacientes com
FC, a prevaléncia de ABPA foi de 6,2%, com maior
concentracdo em adolescentes e adultos jovens.
Além disso, houve uma sensibilidade maior para os
seguintes testes diagnosticos: dosagem de 1gE total
(84,5%), 1gE especifica anti A. fumigatus (81,6%) e
skin prick test (68,3%), concluindo-se também que,
na auséncia de sintomas e de um padrdo ouro para
diagnostico, a sorologia positiva e/ou o teste cutidneo
positivo ndo sdo evidencias suficientes de ABPA.?7

Nosso estudo apresentou uma prevaléncia seme-
Thante a encontrada na Suécia (2,1%) e da média da
América do Norte de (2%). Ndo foi possivel estabe-
lecer no nosso estudo uma correlacdo entre faixa
etaria, sexo e perfil de colonizagdo microbiana, mas
deve ser considerado que todos os estudos acima
descritos foram realizados com levantamentos
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multicéntricos, com maior tamanho de amostra,
enquanto o nosso levantamento ¢ de um centro
isolado, o unico de referéncia na Bahia.

Em relacdo aos exames considerados indicadores
de ABPA, foi possivel observar na nossa populacido
que alguns podem estar alterados em pacientes com
FC sem ABPA. Assim, observamos que o teste cutaneo
de leitura imediata para o A. fumijgatus foi positivo
em 17 pacientes (23%) sem aspergilose, inferior ao
que foi observado na literatura, de até 42%.° No que
se refere a 1gE, quando consideramos o valor de corte
> 1.000 Ul/mL, esse foi encontrado em 15 (20,3%)
dos mnossos pacientes; se considerarmos o valor
> 500 Ul/ml, o percentual de pacientes sem asper-
gilose com teste positivo sobe para 27,1%. Dados na
literatura indicam que 23% dos pacientes sem ABPA
apresentam niveis de 1gE > 500 Ul/mL.©

A cultura para fungos com evidéncia de cres-
cimento para Aspergillus spp. foi encontrada em
3 (4,1%) dos nossos pacientes; destes, nenhum
preencheu os critérios para diagndstico de aspergi-
lose. Nossos achados confirmam a impressdo geral
da literatura que relata que a cultura positiva tem
um papel de suporte, mas ndo de diagndstico, pois
A. fumigatus ¢ freqientemente isolado nas vias
aéreas inferiores de pacientes com CF, mas as conse-
quéncias clinicas de sua presenca sio incertas.?® A
presenca de A. fumigatusem cultura foi relacionada,
por alguns autores, com um aumento de risco de
doenca pulmonar mais avancada se associada a dois
indicadores de atopia (IgE total e eosinofilia), mas
nio se estabeleceu associacio entre as varidveis.*?

A colonizacdo pelo Aspergi/lus spp. leva a esti-
mulagdo cronica antigénica através da mucosa
respiratdria, jo comprometida pela doenca de base,
podendo provocar a sensibilizacdo subseqiiente no
hospedeiro susceptivel, ou seja, atopico.?? Pacientes
com ABPA sdo atopicos, como visto em uma série
na qual 13 dos portadores de ABPA tinham historia
prévia de rinite alérgica, asma ou ambos.?? Nossos
dados evidenciam elevados niveis de 1gE e de asper-
gilina imediata, o que torna nossa popula¢io, em
especial aqueles com a presenca de colonizagio
fungica, mais susceptiveis a desenvolver ABPA em
algum periodo da vida. No entanto, estas asso-
ciagdes ndo estdo bem estabelecidas na literatura,
sendo consenso a sugestdo de observar com mais
atencdo estes pacientes.

A prevaléncia de ABPA nos pacientes do Centro
de Referéncia para FC da Bahia ¢ baixa (2,7%). Um
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elevado numero de pacientes com FC (23%) apresenta
niveis elevados de 1gE sérica (acima de 1.000 Ul/mlL)
e aspergilina imediata positiva (25.7%). Este registro,
como indica a literatura,®>® é um importante marcador
de risco para o desenvolvimento de ABPA, devendo
estes pacientes ser monitorados para um possivel
aparecimento da doenca.
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