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RESUMO

PREVALENCIAADE ASPERGILOSE PULMONAR EM UM CENTRO DE
REFERENCIA PARA FIBROSE CISTICA NA BAHIA

A Fibrose Cistica (FC) é a doenca genética mais comum nos
pacientes causasoides. Tem uma apresentacao fenotipica muito variavel,
além de caracteristicas clinicas e laboratoriais que tém variado muito em seu
entendimento nas Ultimas décadas. A morbi/mortalidade estd muito
correlacionada as complicagBes associadas a esta patologia. O objetivo desta
dissertacdao foi estudar caracteristicas clinicas de prevaléncia da associacao
FC e aspergilose, bem como a sua forma de apresentacao na populacao do
Centro de Referéncia de FC da Bahia.

No periodo de novembro de 2003 a margo de 2005 foi realizado um
estudo transversal no Centro de Referéncia de FC da Bahia — Hospital
Especializado Octavio Mangabeira HEOM/SESAB, onde os pacientes foram
avaliados pelo pesquisador principal, respondendo a um questionario padrao
especifico, e submeteram-se a avaliagdo clinica, coleta de sangue, coleta de
escarro, espirometria e exame radioldgico.

Foram estudados 74 pacientes, dos, quais 41 (55,4%) eram do
género masculino e 33 do feminino (44,59%). A cor da pele foi assim
distribuida: 41 mulatos (55,4%), 29 brancos (39,2%) e 4 negros (5,4%).

A idade de inicio dos sintomas de FC variou, iniciando na infancia
em 60 (81,1%) e na idade adulta em 14 (19%). Os motivos que sugeriram 0
diagnostico de FC foram sintomas respiratdrios isolados em 46 (62,2%),
sintomas respiratorios associados a retardo do crescimento em 8 (10,8%) e
sintomas respiratdrios mais sintomas digestivos em 19 (25,7%).



Os pacientes foram avaliados quanto a possibilidade diagnéstica de
aspergilose nas suas diversas apresentagdes, e aplicou-se um algoritmo para
identificagdo de ABPA; foi atribuida a presenga da doenga, se preenchidos 2
critérios maiores, em adaptacdo dos critérios classicos para a FC, com uso de
resposta cutanea imediata ao antigeno do Aspergillus, elevagao de IgE sérica
acima de 1.000IU/mL, em associacdo a 2 critérios menores:
broncoconstrigdo, eosinofilia periférica acima de 1.000/uL, histéria de
infiltrados pulmonares, elevagao sérica de IgE/IgG especifica para A.
fumigatus, presenca de Aspergillus sp no exame direto do escarro ou cultura
e resposta a terapia com esterdides.

Ndo foram encontradas no nosso estudo outras apresentagdes de
aspergilose, apenas ABPA, uma reacdo de hipersensibilidade aos antigenos
do A. fumigatus, provocando uma inflamagao mediada por IgE que conduz a
uma obstrucao de vias aéreas, onde identificamos 2 casos, denotando uma
prevaléncia de 2,7%.

Em estudos de prevaléncia de Aspergilose Broncopulmonar Alérgica
(ABPA) em outras populagdes de fibrocisticos, como uma série de 14.210
pacientes com FC, acima de 4 anos de idade, entre 1993 e 1996, estimou-se
a prevaléncia de ABPA, na América do Norte, de 2% em portadores de FC,
com variagao regional de 0,9%, no Sudoeste, a 4%, no Oeste. Outro estudo
relevante foi o levantamento do registro epidemioldgico europeu de FC
(ERCF), que compreendeu 12.447 pacientes com FC, envolvendo 224 centros
de referéncia em FC de nove paises, e demonstrou uma prevaléncia de ABPA
de 7,8%, variando de 2,1%, na Suécia, a 13,6%, na Bélgica.

Observamos dificuldades de diagndstico semelhantes a descrita na
literatura, tanto pela dificuldade de padronizacdo de diagndstico quanto pelo
numero elevado de critérios diagndsticos a serem avaliados.

Concluimos que a prevaléncia de ABPA na nossa populacao é de
2,7%, sendo o reconhecimento de tais valores importante para a
padronizagdo de investigacdo diagndstica de aspergilose em nosso meio,
como um fator de controle de evolugdao progndstica dos nossos doentes.
Durante o estudo, observou-se que 23% dos nossos pacientes apresentavam
niveis elevados de IgE sérica, acima de 1.000IU/mL, mesmo sem critérios
para diagnostico de ABPA. Este registro pode ser um importante marcador de
risco de se desenvolver futuramente ABPA, conforme estudo que sugere
levantamento para atopia, que deve ser realizado com monitorizacao
periddica de IgE total sérica, podendo ser eficiente para selecionar pacientes
com FC e possibilitar a evolugao para ABPA.

Palavras-chave: 1 - Aspergilose pulmonar; 2 - Fibrose Cistica
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INTRODUCAO

B S i

A FC é a doenca genética mais comum nos pacientes de
causasOides. Tem uma apresentacdo fenotipica muito varidvel, além de
caracteristicas clinicas e laboratoriais que tém variado muito seu
entendimento nas Ultimas décadas (1). A morbi/mortalidade estda muito

correlacionada com as complicagdes associadas a esta patologia.

Ha uma grande variabilidade dos parametros imunes para o
diagndstico de aspergilose pulmonar em pacientes com FC, em especial na
sua forma de apresentacao mais comum, ABPA, ocorrendo a presenga de
positividade de alguns desses, parametros em pacientes com FC, mas sem
ABPA, o que dificulta o diagndstico (2). Observa-se a descrigao, na literatura,
de dificuldades para estabelecer tal associagdo, tanto pela nao uniformidade
de padronizacdo de diagndstico, como pelo nimero elevado de critérios

diagnosticos a serem avaliados. Em nosso estudo, avaliamos a possibilidade



de aspergilose pulmonar, nas suas diversas apresentacdes, associada a FC.
Aplicamos um algoritmo para identificar ABPA, considerando a doenga
presente caso encontrassemos dois critérios maiores, associados a dois
critérios menores, em adaptacdo do critério classico usado para o diagndstico

de ABPA e FC (3).

Estudos de prevaléncia em outras populagfes de fibrocisticos, como
uma série de 14.210 pacientes com FC (3), acima de 4 anos de idade, que
foram estudados entre 1993 a 1996, estimou a prevaléncia de ABPA na
América do Norte em 2%, com variacao regional de 0,9%, no Sudoeste, a
4% no Oeste. Outro estudo relevante foi o levantamento do registro
epidemioldgico europeu de FC (ERCF) (4), que compreendeu 12.447
pacientes com FC, envolvendo 224 centros de referéncia em FC, de nove
paises, e demonstrou uma prevaléncia de ABPA de 7,8%, variando de 2,1%,

na Suécia, a 13,6%, na Bélgica.

Nao dispomos de dados de prevaléncia de aspergilose pulmonar na

populacdo brasileira de fibrocisticos.

Um levantamento para atopia, realizando monitorizacdo periddica
de IgE total sérica, pode ser custo efetivo para selecionar pacientes com FC e
possibilidade de evolucao para ABPA (5). A diminuigéo espontanea e a perda
dos parametros imunes (IgE total) em pacientes com ABPA podem
caracterizar um perfil de sensibilidade de provavel evolugdo para ABPA em

FC. Esta variabilidade aumenta a importancia de se obter estudos de
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acompanhamento de pacientes ao longo do tempo, incluindo sintomas

clinicos, para considerar o diagndstico de ABPA em pacientes com FC (6).

O objetivo desta dissertacdao foi estabelecer a prevaléncia da
associacao FC e aspergilose na populagao do Centro de Referéncia de FC da

Bahia, assim como, a forma de apresentacao mais comum da doenga.
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REVISAO DA
LITERATURA

S G s SRR

A Fibrose Cistica € uma doenga genética que, nos Ultimos 60 anos
e, em especial, nas Ultimas trés décadas, vem apresentando avangos no
conhecimento da sua fisiopatologia e manejo terapéutico (7). Em nosso
meio, a partir de 1991, com a criacdo do Centro de Referéncia de FC da
Bahia, observa-se um crescente aumento na freqiiéncia de diagnostico, além
da identificacdo de algumas peculiaridades nas formas de apresentacao da
patologia, tornando imperioso o reconhecimento das caracteristicas préprias

dessa doenga em nossa populagao.

Numa visdo histérica, sobre tal patologia, encontramos no periodo
de 1650 a 1800 numerosos autores descrevendo casos de insuficiéncia
pancreatica em criancas (8). Em 1857, encontram-se referéncias na literatura
cientifica alema sobre criangas que tinham “excesso de suor salgado nas

sobrancelhas” e que morriam precocemente (9).



A FC foi descrita pela primeira vez, na literatura médica, como
patologia autbnoma, em 1938, por Dorothy Andersen, que a denominou doenca
fibrocistica do pancreas. A partir de uma completa descri¢do anatomopatoldgica
(7), Fanconi, dois anos antes, descreveu o quadro como uma sindrome celiaca
com alteracOes pancredticas diferentes das alterages da doenca celiaca tipica, e
com comprometimento pulmonar associado (2). De 1950 a 1960, com o inicio de
programas de tratamentos clinicos, o progndstico comegou a mudar, passando
de uma doenca devastadora, com uma expectativa de vida menor que um ano,
para uma patologia cronica, em criancas e adultos, com expectativa crescente de

sobrevida (atualmente excedendo os 30 anos) (10).

Em 1959 foi padronizado o teste do suor para o diagndstico de FC,
com a coleta do suor estimulado pela iontoforese com pilocarpina, que ainda
hoje é o padrao ouro no diagndstico, sendo o mesmo teste padronizado,
posteriormente, por Gibson & Cooke (7). No inicio dos anos 80, a
fisiopatologia comegou a ser explicada com a descoberta de que todos os
orgdos afetados, incluindo as glandulas sudoriparas dos fibrocisticos,
apresentavam células epiteliais com transporte anormal de ions. Em 1985, o
gene que em sua seqliéncia selvagem ndo provoca nos seres humanos o
desenvolvimento da doenga foi localizado no braco longo do cromossomo 7
(11). Em 1989 foi clonado e seqlienciado o geﬁ. A mutacao mais freqlente
foi identificada em 1990, com a delecdo de 3 pares de bases — adenosina-

timina-timina (ATT) — no exon 10 do gene CFTR, que se traduz em perda o

21



residuo fenilalanina na posicdo 508 da proteina resultante, denominada

delecao Phe508 ou AF508.

O gene codifica uma proteina de 1.480 aminoacidos (7), sofre
mutacgdo na FC e é denominado CFTR (regulador da condutancia
transmembrana); trata-se de um canal de cloro localizado na porgao apical
da membrana das células epiteliais, que regula o transporte transepitelial de
ions e agua para a célula. Variedades de mutacbes (cerca de 1.400 descritas)

ja sdao conhecidas (13).

A FC é uma doenga genética autossémica recessiva mais comum na
populacdo branca, com uma incidéncia de 1 em cada 2 a 3 mil nascidos vivos
nos caucasdides, menos freqgliente em negros, asiaticos e indigenas. No
Brasil, por existir uma etnia miscigenada, estima-se que nasgam a cada ano

entre 700 e 800 criancas com FC (12).

A proporcao de individuos do sexo masculino e do sexo feminino
afetados € a mesma, ou seja, de portadores, é igual, ndo havendo evidéncia

de segregacao distorcida para os alelos da FC (11).

O gene CFTR expressa-se principalmente no sistema respiratorio,
no sistema reprodutor, nas glandulas sudoriparas e salivares, no pancreas,
figado, intestino, nos rins e nas glandulas paratiredides (12). Existe uma
tentativa de correlacionar a mutagdo com o fendtipo de apresentagdo da

doenca. Uma destas abordagens é a andlise da conseqiiéncia de cada
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mutagao na proteina CFTR. Para este objetivo foram propostas seis classes

de mecanismos possiveis de levar a uma alteragdo da fungdo da CFTR (7):

- Alteracbes da classe I — resultam de mutacdes que levam a uma
terminagao prematura na tradugao do gene CFTR, podendo estas
consistir em defeitos moleculares que geram um sitio de excisdo
anormal ou causam desvio no quadro de leitura ou, ainda,

mutacdes sem sentido. Ocorre auséncia de sintese.

- Mutagbes da classe II — causam defeito no processamento do
RNAm, fazendo com que a glicosilagdo da proteina seja apenas
parcial, provocando a sua degradagdo precoce; nessa classe esta
a maioria das mutagdes da FC, incluindo a mais comum, a
delecdo AF508. Ocorre maturagdo deficiente da proteina e

degradacao prematura.

- Mutagbes da classe III — ndao provocam problemas no
processamento da proteina, mas acarretam defeito na regulagdo
do canal; essas alteragBes causam diminuicdo na freqiiéncia de
abertura do canal ou resposta anormal ao ATP. Ocorre regulagao
desordenada da proteina, com diminuicao da ligagdo de ATP e

hidrdlise.

- Classe 1V — verifica-se defeito na conducdo, em que um ndmero
de mutagbes produz canais corretamente localizados e com

regulacdo normal. Porém, devido a formagdo anormal do poro do
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canal, a quantidade de cloro que atravessa a membrana &

reduzida, geralmente, em um terco da capacidade normal.

- Classe V — mutagdes que causam processamento alternativo, com

reducdo de transcricao do CFTR .

- Classe VI — ocorre aceleracdo das mudancas na superficie da

célula (13).

Ha grande variabilidade clinica na FC. Na tentativa de se correlacionar
o tipo de mutacdo e o fendtipo, espera-se que individuos das classes I e II
tenham um quadro clinico grave, pois ha perda na localizacdo da proteina na
célula. Em contraste, os individuos das classes III e IV tém a proteina

corretamente localizada, resultando em um quadro clinico menos grave.

Um estudo em pacientes com FC realizado na Inglaterra, em 1990,
revelou que a idade mediana de dbito daquela populagdo era de 20 anos,
embora a expectativa média de vida das criancas nascidas naquele ano fosse
de 40 anos, e que o numero de adultos aumentaria cerca de 36% entre os

anos de 1990 e 2000 (14).

Em 70% dos casos os diagndsticos sdo feitos antes de 1 ano de

idade; apenas 8% dos pacientes sdo diagnosticados depois dos 10 anos (7).

O quadro clinico classico de FC é de doenca supurativa obstrutiva
pulmonar, exocrinopatia pancredtica e ion cloro elevado no suor (> 60

mEqg/L) (7). A apresentacdao clinica da FC é de grande variabilidade,
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dependente ndao somente da mutagdo genética, como da composicdo

genética individual e de fatores ambientais.

Quase todos os pacientes tém doenca sinuso-pulmonar cronica, e,

no género masculino, apds a puberdade, ocorre azoospermia obstrutiva.

Aproximadamente 85 a 90% dos pacientes tém insuficiéncia pancreatica

exocrina (7). Em cerca de 2% dos pacientes ha um fenétipo atipico que

apresenta doenca sinuso-pulmonar cronica, suficiéncia pancreatica e teste do

suor limitrofe (de 40 a 60 mmol/L), ou, raramente, concentracao normal

(<40 mmol/L) do ion cloro no suor.

Sdo apresentagdes fenotipicas compativeis com o diagndstico de FC (7):

Doenca sinuso-pulmonar crénica manifestada por:

colonizagdo/infecgao persistente com patdgenos tipicos de
FC, incluindo Stafilococos aureus, H. influenza ndo tipico,
Pseudomonas aeruginosa — espécie mucdide e ndo mucoide,

e Burkholderia cepacia,
tosse crdnica e produgao de escarro;

anormalidades persistentes na radiologia de torax

(bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e hiperinsuflacdo);

obstrucdo de vias aéreas inferiores, com sibilancia e

alcaponamento de ar;

polipose nasal, radiografia simples ou TC de seio de face

alterada;

baqueteamento digital.
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Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo:

Intestinal: ileo meconial, sindrome de obstrugdo intestinal

distal, prolapso retal.
Pancreatica: insuficiéncia pancreatica, pancreatite recorrente.

Hepato-biliar: doenga hepdtica crénica manifestada por
evidéncia clinica ou histoldgica de cirrose biliar focal ou cirrose

multilobular, colelitiase, micro-insuflacdo de vesicula biliar.

Nutricional: falhas do crescimento (desnutricao
proteinocaldrica), hipoproteinemia e edema, complicacdes

secundarias a deficiéncia de vitamina D.

Sindrome de perda de sal: deplecdo aguda de sal, alcalose

metabdlica cronica.

Anormalidades urogenitais masculinas: a obstrugdo do canal

deferente, resultando em azoospermia.

Aproximadamente 18% dos pacientes com FC apresentam
obstrucdo intestinal no periodo neonatal, secundario a ileo meconial (por
secregdo espessa). Os sintomas respiratorios podem iniciar no primeiro més
de vida, e em cerca de 50% dos pacientes a suspeita diagnostica é
decorrente da presenca dos sintomas pulmonares (7). Em aproximadamente

8 a 10% dos pacientes o diagndstico da doenga € feito na adolescéncia ou

idade adulta (7).
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Os critérios de diagnodstico de FC baseiam-se na presenca de uma
ou mais das caracteristicas fenotipicas descritas anteriormente, acrescidos de
histéria de FC em familiares, teste de triagem neonatal (tripsina
imunoreativa) positivo, elevagao das concentragbes do ion cloro no suor
(concentragdes acima de 60 mmol/L) (15,16), identificacdo de mutagao
conhecida da CFTR, demonstracdo de anormalidades no transporte de ions,

no epitélio nasal (diferenca de potencial nasal) (17).

A inflamagdo pulmonar crénica e a infeccao causam um aumento da
morbi/mortalidade na FC, sendo a causa principal de complicacao, em
especial quando, através do uso de enzimas pancredticas, ja houve a
eliminacao da desnutricdo como causa primaria de morte. A infecgao
bacteriana crénica € uma importante caracteristica da doenga, e esta direta
ou indiretamente envolvida na seqéncia fisiopatologica desta, sendo

responsavel pela morte na maioria dos pacientes (7).

A colonizagdo flngica pelo Aspergillus sp pode ocorrer devido a
complicacao da FC. A forma de Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA)
€ a apresentagao mais comum, e deve ser suspeitada nos casos em que

houver deterioragao abrupta ou inexplicada da funcdo pulmonar (3,18).

O Aspergiflus sp é um fungo que cresce no solo, na matéria vegetal
em decomposicao, liberando esporos no ar durante todo o ano,

principalmente nos meses de inverno (19,20). E um ascomiceto, classificado
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na subdivisdo Deuteromicotina, porque a maioria das espécies nao tem um

ciclo de reprodugao sexual. (18)

O Aspergillus sp é saprofita, com distribuicdao por todas as regides
do Planeta. Os esporos tém em torno de 3 um de diametro e podem

facilmente penetrar na arvore brénquica (18).

As espécies relacionadas como causadoras de doengas no homem
sdo o0 A. fumigatus, em primeiro lugar, e o A. flavus, o segundo patégeno
mais isolado, sendo ainda citadas outras espécies: A. amstelodami, A.
avenaceus, A. candidus, A. carneus, A. caesiellus, A. clavatus, A. glaucus, A.
granulosus, A. nidulans, A. niger, A. oryzae, A. quadrilineatus, A. restrictus,

A. sydowi, A. terrus, A. ustus e o A. versicolor (21).

O Aspergillus sp patogénico cresce facilmente e relativamente
rapido em laboratdrio, em meios bacteriolégicos e micoldgicos de rotina.
Somente as espécies patogénicas necessitam de temperatura de 35°C a
379C, e o A. fumigatus, em particular, pode crescer ainda em
temperaturas mais altas, como a 50°C, por exemplo. A presenga da F.
aeruginosa pode inibir o crescimento do Aspergillus sp em meios
laboratoriais. E recomendado o uso de meio de cultura micoldgico
especifico, aIéfn das culturas no meio bacterioldgico, caso a sﬁspeita de
infeccdo flngica esteja presente, aumentando, assim, o rendimento

diagndstico (18,22).
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Figura 1. Ilustragdo esquematica do Aspergilus fumigatus

O Aspergiflus sp pode causar multiplas doengas nos seres humanos,
como a aspergilose pulmonar invasiva, o aspergiloma e formas diferentes de
hipersensibilidade (21,22). As pneumonias, devido ao Aspergillus sp e a
aspergilose sistémica, ocorrem principalmente nos pacientes com
imunossupressao ou defeitos da resposta T e da fagocitose (18). A
imunodeficiéncia detectada nesses pacientes pode ser congénita, adquirida

ou iatrogénica.

Em situacGes onde ha doenca obstrutiva das vias aéreas e
eliminacdo mucociliar deficiente, como ocorre na FC, os fungos, em especial
o Aspergillus sp, podem proliferar e colonizar os pulmdes. Apesar de muitos
pacientes serem assintomaticos, alguns podem apresentar queixas ou

agravamento dos sintomas pulmonares decorrentes da doenga de base (23).

O A. fumigatus possui algumas caracteristicas que podem contribuir
para a patogenicidade (24), como 0 seu crescimento em temperatura, de

379C, e o tamanho muito pequeno do esporo (3-5um), 0 que permite
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penetrar profundamente no pulmado, além de sua capacidade de interagir
com as células epiteliais da superficie mucosa do bronquio, provocando

descamacdo e estimulando a resposta inflamatdria.

Os esporos sdo capazes de suportar condicdes atmosféricas
adversas provavelmente pelo seu revestimento por uma proteina
hidrofdbica. Apesar do exterior hidrofdbico, as conidias do A. fumigatus se
ligam ao surfactante e a varias outras proteinas, dentre elas: a lamisina, a
fibronectina e o fibrinogénio, e também ao C3. A surfactante favorece a
fagocitagdo das conidias, assim como os diversos polimorfismos
encontrados nas proteinas da surfactante pulmonar humana conduzem a
especulacdo de que estas variagdes sdo responsaveis pelas diferencas de

manifestagles da aspergilose. (18)

A primeira barreira imunoldgica de defesa contra o Aspergillus sp
no nariz e pulmado é o macrofago, e é capaz de destruir os esporos. Esta
linha de defesa torna-se deprimida pelo uso de corticoide e por
imunodeficiéncia de células T, possivelmente também diminuida por falha na

fungdo fagocitica e na produgao de citocinas (25).

A segunda linha de defesa, uma vez que a conidia tenha
germinado, sdo as a¢les dos neutrdfilos e mondcitos sobre as hifas, podendo
isto ocorrer mesmo na auséncia de opsonizagao ou da ativacdo, e tanto os

mecanismos oxidativos quanto os de defesa parecem envolvidos. Os
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esterdides suprimem esta linha de defesa provavelmente por supressao da

resposta oxidativa e pela diminuigao da mobilidade celular.

O Aspergilus sp produz um grande nudmero de superoxido
dismutase e, ao menos, duas catalases e manitol, e essas enzimas podem
proteger o organismo dos danos do oxigénio, perdxido de hidrogénio e de
outros radicais livres produzidos pelos fagdcitos. Varios determinantes sdo
atribuidos como causa da viruléncia do A. fumigatus. A conidia produz um
inibidor da resposta oxidativa e da citocina proé-inflamatéria. O fungo também
produz diversas proteases, sendo algumas delas imunogénicas (o superdxido

dismutase e a catalase B) (18).

A principal espécie causadora de problemas é o A. fumigatus (18,
21,22); este pode colonizar cavidades preexistentes, especialmente sequlielas
de tuberculose e bronquiectasias presentes na FC, favorecendo o
aparecimento de aspergilomas (26). O aspergiloma pode provocar tosse
crénica e hemoptise, apresentando-se a avaliagdo radioldgica como massa
em formato de meia-lua, ocupando uma cavidade de paredes espessas. O
fungo pode disseminar-se rapidamente nos imunocomprometidos,
constituindo a aspergilose invasiva, que pode levar ao 6bito. Ambas as
formas de infeccdo tém sido descritas em pacientes com FC, mas sdo muito
incomuns. Ha relato de casos de Aspergilose pulmonar invasiva em

portadores de FC (18, 21,22, 27, 28, 29).
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A forma de aspergilose pulmonar mais encontrada na FC é a
ABPA, na qual a agressdo tecidual é decorrente da reagao imune do
hospedeiro (19,30). Esta doenca € caracterizada por uma variedade de
respostas clinicas e imunoldgicas aos antigenos do A. fumigatus, que
coloniza a arvore brbénquica, provocando uma inflamagdo alérgica,
mediada por IgE, que resulta em obstrugdo brénquica. A resposta imune
aos antigenos do Aspergiflus sp é caracterizada por uma resposta tipo Th2

(18, 21, 22, 31, 32,33).

AlteracOes histoldgicas encontradas na ABPA, em espécimes pds-
morte ou em lobectomia, tém as seguintes caracteristicas: 0s mesmos
aspectos histolégicos da asma, hipertrofia do mulsculo bronquico,
espessamento da membrana basal, hiperplasia de célula calicial, aumento de
secrecdo de muco e infiltragdo do parénquima pulmonar com células
inflamatdrias; o processo contém linfocitos, mondcitos e varios eosindfilos. O
parénquima pulmonar é afetado por uma reacdo inflamatdéria marcada e
difusa, mas centrada em torno das vias aéreas. As coloragdes com
hematoxilina/eosina mostram envolvimento broncocéntrico, em vez de
envolvimento angiocéntrico, com demonstracdo de ruptura de elastina no
bronquiolo, além de pouca vasculite e deposicao de complemento e
imunoglobulina na parede da veia (34,35). Na FC sem ABPA ha infiltracdo
linfocitica de evidente distribuicdo peribrOnquica, em contraste com a
infiltracao linfocitica intersticial que ocorre na FC com ABPA (35). Estdo

presentes bronquiectasias centrais, as vezes com rolhas de muco, abscesso,
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destruicdo bronquiolar, granulomatose broncocéntrica, pleurite e pneumonia

eosinofilica (36, 37, 38).
A imunopatogénese da ABPA em FC pode ser assim resumida:

A resposta imune aos antigenos do Aspergillus sp nos pacientes
com ABPA, assim como em pacientes asmaticos e nos fibrocisticos, € uma
resposta das células CD4 Th2. Propde-se que a ABPA se desenvolve nesses
pacientes porque hd um aumento da freqiiéncia e/ou atividade de células
CD4 Th2 especificas para o A. fumigatus. Os esporos sao inalados pela
arvore brénquica, ficam presos no muco, germinam e passam a forma de
micélia. A micélia libera alérgenos que sdo processados como antigenos pelas
células HLA-DR2 ou DR5 e apresentados a células T do tecido linfoide
bronco-alveolar. A célula T responde aos alérgenos do Aspergillus sp através

da secregdo de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 e ativacdo das CD4 Th2 (18).

Além do dano acarretado as células epiteliais bronquicas, por
facilitar o transporte de antigenos e alérgenos através das células, estudos
recentes mostram que as células do brénquio e dos alvéolos produzem

citocinas pré-inflamatdrias IL-8 e IL-6(18).

A liberagao continua dos antigenos e alérgenos do Aspergillus sp
induz a ativacdo da resposta imune Th2 humoral, com produgdo muito
elevada de anticorpos IgE total e IgE especifica para o Aspergilus sp, além de
adicionalmente ocorrer aumento da resposta Thil celular, com formagao de

IgG e IgA contra o antigeno do Aspergillus sp (25).
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Em lavado bronco-alveolar (BAL) de pacientes com ABPA ha uma
mistura de macrofago, eosindfilo e linfécitos semelhante a de individuos com
asma. A infiltracdo eosinofilica é predominante, e estes estdo ativados e
liberam seus mediadores, tais como a proteina basica principal. E 0 eosindfilo
a principal célula causadora da inflamagdo. Os linfcitos encontrados no BAL
sdo compostos de células T, B e NK. As células T, por sua vez, sdao

compostas por CD4 e CD8, numa relagao de 2:1 (25).
Fatores predisponentes para ABPA nos fibrocisticos:

1. Outras infecgbes pulmonares que condicionam O usO
de antibidtico para tratamento podem contribuir para
0 aparecimento da aspergilose (18). A prevaléncia de
colonizacao por Aspergillus em FC é mais alta em
pacientes que receberam antibioticoterapia profilatica

(oral, inalatéria ou ambas) (39).

O uso de tobramicina inalada pode conduzir a uma
taxa aumentada de isolamento do Aspergillus (40), o
mesmo nao ocorrendo com 0 uso da colistina inalada
(18).

2. Maior suscetibilidade, sugerindo que as moléculas
HLA-DR, DR2, DR5 e, possivelmente, DR4 ou DR7

contribuem para a suscetibilidade (18).

3. Tem-se sugerido a atopia (definida como IgE > 1
IU/mL para 1 alérgeno) como um fator de risco
importante para o desenvolvimento de ABPA, com
ocorréncia em 22% de pacientes atdpicos com FC,

mas somente em 2% ndo atdpicos (5).
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Testes e marcadores especificos para diagndstico de ABPA

nos fibrocisticos

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata (tipo I) e tardia
(tipo III) aos antigenos do A. fumigatus tém sido uma boa ferramenta de
diagndstico (41). No entanto, foram encontrados testes positivos em 31% de
pacientes com FC sem ABPA (42), e em outros estudos, de 31% a 59% de
positividade em populagdes de FC sem aspergilose (18). E sugerido um
didametro de 4mm de enduragdo como positivo, enquanto que outros autores
sugerem 3mm. O extrato de A. fumigatus para o teste cutaneo (aspergilina)
deve ter uma concentracdo de 10 mg/mL (38). Os testes cutaneos de
reatividade ao A. furnigatus, de leitura imediata, sdo baratos, rapidos, faceis,

altamente sensiveis e com valor preditivo negativo elevado (18).

Precipitados de anticorpos séricos (soroprecipitinas para A.
fumigatus) sao considerados marcadores sensiveis, ainda que estejam
presentes também em fibrocisticos sem ABPA. Estudo realizado por Laufer e
colaboradores (42) demonstrou precipitinas ao A.spergilus sp em 50% dos
pacientes, diferindo de outros estudos que relatam 33% a 37%. Outra

dificuldade é a constante flutuacdo dos niveis de precipitina (43).

Um estudo em adultos realizado por Mroueh e colaboradores (44)
evidenciou uma discordancia, quando o autor comparou resultados de
dosagens de soroprecipitinas testados no laboratério do seu servico, todos

com resultados negativos, mas que, ao serem repetidos em outro
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laboratorio, apresentaram resultado positivo em 08 dos 11 soros testados.
Esta discrepancia foi atribuida pelo autor como decorrente do uso de
antigenos de A. fumigattus mais potentes e/ou maior destreza por parte dos

realizadores dos exames no segundo laboratério.

Outro problema relacionado a dosagem de soroprecipitinas é a
flutuacdo dos niveis, resultante de caracteristicas proprias da ABPA, que

apresenta remissoes e exacerbagdes.

Anticorpos antiprecipitinas podem ser encontrados, em particular
IgG (subclasses IgG1, IgG2 e IgG4). Aumento dos niveis de IgA e IgM

especificas para A. fumigatus também sao possiveis de ser observados (18).

A dosagem de IgE total é uma medida valiosa para o diagndstico;
os valores normais variam com a idade. Os niveis considerados de elevagao
flutuam entre > 500 IU/ml e > 1000 IU/ml nos varios estudos. (4). Durante
a infancia, os niveis normais de IgE total aumentam ligeiramente, atingindo
valores de adultos na segunda década da vida. De maneira geral, os niveis
de IgE total aumentam ndo somente com o numero de alergias de que seja

portador, mas também com a exposigao aos alérgenos relevantes (45,46).

Aumentos significativos podem ser encontrados em individuos
sensibilizados por aspergilose pulmonar, mieloma IgE e durante o periodo do

ciclo ativo de parasitas (25).

A avaliagdo de parametros imunes, como a IgE, constitui uma

bateria sorologica com elevada especificidade, além de também estarem
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disponiveis as dosagens séricas de IgE e IgG especificas para o A. fumigatus
(22). Alguns pacientes com FC tém concentracdes de IgE total baixa, tais
como 100-200 ng/mL, mas, com niveis marcadamente aumentados de
anticorpo especifico para A. fumigatus, estes pacientes, algumas vezes, nao
preenchem critérios para ABPA, embora eventualmente se convertam em

ABPA posteriormente (38).

A determinacdo de uma medida Unica de IgE elevada pode ocorrer
na auséncia de outros critérios para diagndstico de ABPA, e a diminuigao
desses valores elevados pode acontecer espontaneamente, com ou sem uso
de terapéutica com corticdide. Esta variabilidade justifica a indicagdao de
seguimento desses pacientes, incluindo a observagdo de sintomas, para

avaliacdo de um possivel diagndstico posterior de ABPA (6).

A reducdo dos niveis de IgE como resposta a esterdides também foi
considerada um critério diagndstico de ABPA (6). A IgE especifica para
A. fumigatus positiva correlacionou-se significativamente como resposta ao

broncodilatador em provas de funcao pulmonar (47).

Anticorpos IgG especificos para A. fumigatus e subclasses de IgG
(com excegdo do G3) apresentaram niveis significativamente mais altos nos
pacientes persisténtemente colonizados por A. fumigatus € mais lelevados
ainda nos pacientes com ABPA, podendo ser este um exame importante para
a triagem da doenca (48). Ha uma alta especificidade para IgG4 (88%) e

uma sensibilidade entre 65% e 73% (48).
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O método de ELISA para determinagdo sérica de IgG e IgE
especificas para A.fumigatus € mais sensivel em discriminar pacientes com
FC e ABPA naqueles sd com teste cutdneo positivo e soroprecipitinas

positivas, na auséncia de alteracGes radioldgicas e evidéncias clinicas (49).

Os niveis de IgE especifica decrescem durante as remissoes de

ABPA, enguanto que os de IgG e IgA especificas permanecem elevados (49).

Ha uma associacdo de positividade dos testes imunoldgicos e

apresentacOes mais graves da FC (46).

Na auséncia de sintomas e de um padrdo ouro diagndstico, a
sorologia positiva efou o teste cutdneo positivo ndo sdo evidéncias

suficientes de ABPA (49).

A presenca de obstrucdo de vias aéreas € um critério diagndstico
atil, mas tem especificidade baixa, € um grande percentual dos pacientes

apresenta este sintoma, decorrente da doenca de base (18).

A eosinofilia periférica tem um valor diagndstico limitado, uma vez
que pode ocorrer também em decorréncia da infecgdo cronica por P.

aeruginosa, parasitose intestinal e/ou alergias (18,43).

A cultura do escarro positiva para o Aspergillus foi considerada um

marcador sensivel para ABPA, ainda que seja vista como um critério menor (18).

A radiologia toracica convencional ndo € um bom método para

diagnosticar ABPA em FC, pois a presenca de infiltrados pulmonares e
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bronquiectasias, além de ocorrer muito tarde na evolugdo de ABPA, estd

presente em 80% dos pacientes com FC (42).

Infiltrados pulmonares fugazes sdao comuns em ABPA associada
com asma ou com FC, embora estejam presentes também na asma ou na

FC, isoladamente (50).

As bronguiectasias, comumente com impactacao mucdide em dedo de
luva, sdo visualizadas na radiologia toracica quando as opacidades secundarias a
infeccdes piogénicas associadas sdo resolvidas, mas, com o passar do tempo, se

tornam menos proeminentes e tendem a se fundir na doenga de base (4).

Utilizando dados de literatura por graus de evidéncia para avaliacdo

dos dados radioldgicos, como descrito na tabela abaixo (18,51), temos:

Tabela I. Consenso de literatura baseado em evidéncia

Grau Explicagao
[ Evidéncia obtida de pelo menos um estudo controlado
randomizado.

-1 Evidéncia obtida de estudos controlados sem randomizacgao.

-2 Evidéncia obtida de estudo de coorte ou estudo caso-controle,
preferivelmente de mais de um centro ou grupo de pesquisa.

-3 Evidéncia obtida de séries em multiplos periodos, com ou sem
intervencao; resultados dramaticos em experimentos nao
controlados também podem ser vistos como este tipo de
evidéncia.

n Opinidbes de autoridades respeitadas, baseadas em
experiéncias clinicas, estudos descritivos ou comunicados de
comités de especialistas.

(51)

Podemos dividir as evidéncias radioldgicas em:
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II-2 A distribuicdo central das bronquiectasias é comum em ABPA
sem FC e rara nos pacientes com FC. As rolhas de muco sao comuns em FC

e em ABPA, isoladamente.

III Infiltrados na radiologia toracica simples sdao comuns em
ambos, ABPA e FC; a melhora radioldgica, parcial ou completa, ocorre em
resposta ao uso de corticdide em FC, associado a ABPA, mais comumente do
que na FC, isoladamente . As bronquiectasias centrais varicosas sugerem
APBA. A presenca de tampdes de muco é relatada em ABPA, e traduz-se por
aparéncia de elevada atenuacdo na radiologia simples de pulmdo. O
espessamento pleural é observado em ABPA e em FC avangados,

isoladamente.

O valor da Tomografia Computadorizada (TC) pulmonar, para
precisar as imagens latentes, ocupa classe III de evidéncia no consenso. A
TC é mais sensivel que a radiologia toracica simples para detecgdo de
bronquiectasias. No entanto, seu uso na avaliagao de infiltrados pulmonares
transitdrios ndo é estabelecido. A avaliacdo da associacdo ABPA e FC é
limitada por achados similares das duas doencas, e ha uma limitagao
adicional na literatura pela grande variacao de critérios diagndsticos de ABPA

Nos varios estudos.

Avaliando a eficiéncia da TC de pulmdo para determinar se havia a
associacdo entre FC e ABPA, Cartier e colaboradores (52) concluiram que um

padrdo de bronquiectasias bilaterais, predominantemente em lobo superior,
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era encontrado tanto em pacientes com FC quanto em pacientes com ABPA,
isoladamente. Reiff e colaboradores concluiram que as duas condigdes ndo

podem ser diferenciadas pelo padrao das bronquiectasias (53).

As rolhas de muco, quando estdo localizadas em brénquios de
maiores calibres, podem ser visualizadas com a radiologia simples de tdrax.
Entretanto, € na TC que sdo mais bem identificadas. Quanto aos nddulos
centro-lolulares e tampGes mucosos de elevada atenuagdo, somente podem
ser identificados por TC. Tanto a TC convencional quanto a TC de alta
resolucdo tém vantagens para a avaliacdo de ABPA e asma. Porém, qual a
melhor técnica a ser utilizada na ABPA associada a FC ndo esta bem
estabelecida (18); a escolha dependera da alteracdo que se procura, para

identificar mudancas nos padrdes ja existentes na FC.

Sintetizando, embora os achados de bronquiectasias cisticas ou
varicosas de localizagdo central sejam mais comuns em ABPA, sdo
suficientemente comuns nos pacientes com FC, o que limita o seu valor
diagndstico da associagao (54, 55, 56, 57). A Unica imagem que é vista na
avaliagdo radioldgica simples em ABPA, e ndo nos pacientes com FC, € a

presenca de rolhas de muco de elevada atenuacao.

Critérios diagndsticos de aSpergilose pulmonar (3):

1) Asperglloma: Alteragbes radioldgicas, com a presenga
no lobo superior do pulmd de massa intracavitaria,
movel com aspecto em crescente, associado a

espessamento pleural. As vezes, a massa pode ser dificil
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2)

de se visualizar em radiologia simples, fazendo-se
necessaria a TC de pulmdo. O exame direto do escarro
pode detectar a presenca do Aspergillus sp, mas este é
negativo em 50% dos casos. A pesquisa de anticorpos
IgG especifica no soro é positiva em quase todos os
casos; entretanto, pode haver falsos negativos em outros
Aspergillus sp que nao o A. fumigatus, ou em pacientes
em uso de corticoide. A reacdo imediata para o A.

fumigatus é positiva apenas na minoria dos casos.

Aspergilose cronica necrotizante (ACN): A
radiologia de térax mostra, geralmente, um processo
infiltrativo de lobos superiores ou nos seguimentos
superiores dos lobos inferiores. Uma bola fingica pode
ser vista na metade dos casos; o espessamento pleural
adjacente é uma caracteristica encontrada e pode ser
uma indicagdo de um processo localmente invasivo. O
diagndstico é confirmado pela demonstracdo histoldgica
de invasdao do tecido pelo fungo e do crescimento da
espécie do Aspergillus sp em uma cultura. Entretanto, o
rendimento de espécimes de bidpsias transbrénquicas ou
aspirados percuténeos sdo relativamente pobres, e uma
bidpsia toracica a céu aberto raramente € realizada
nesses pacientes. Um diagndstico clinico de ACN pode

ser feito utilizando-se os seguintes critérios:

Caracteristicas clinicas e radioldgicas consistentes com o

diagndstico.

Isolamento da espécie do Aspergillus sp pela cultura do

escarro ou de amostras broncoscdpicas ou percutaneas.
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3)

Exclusdo de outras condigdes, com apresentagoes
similares; tais como: a tuberculose em atividade, a
infeccdo por micobactéria, a histoplasmose cavitdria

cronica ou a coccidioidomicose.

Outros testes, embora ndo sejam diagndsticos, incluem
anticorpos de IgG no soro dos pacientes, com resultados
positivos em 90% dos pacientes e reagao imediata

cutanea positiva da pele para antigenos do Aspergillus sp.

Aspergilose broncopulmonar invasiva (ABI):
Principalmente quando ha comprometimento difuso do
pulmdo, o lavado bronco-alveolar (LBA) é dtil no
diagndstico, sendo realizado o exame direto para fungo e
a cultura. A especificidade de um resultado positivo no
liquido do LBA é muito elevada, alcangando 97%, mas a
sensibilidade na maioria dos trabalhos esta
aproximadamente entre 30% e 50%. A Dbiopsia
transbronquica ndo deve ser realizada, uma vez que nao
adiciona muito ao LBA e esta associada a riscos. As
bidpsias “a céu aberto” ou via toracoscopia estdao
associadas a resultados falsos negativos em
imunocomprometidos. A sorologia ndo é Gtil no
diagndstico, pois a detecgdo do anticorpo para o
Aspergillus sp é baixa, devido a resposta imune pobre e

a rapidez com que as infecgdes ocorrem. A detecgao do

-antigeno do Aspergillus sp no soro e nas amostras do

LBA tem aumentado o interesse, com novas técnicas em
desenvolvimento. O diagndstico de ABI é definitivo
guando a histopatologia do tecido expde o fungo, com
ou sem uma cultura positiva para o Aspergillus sp. O

diagndstico é provavel quando o relato clinico é
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compativel, e quando duas culturas do escarro, ou uma
do LBA, ou uma cultura do lavado brénguico, ou uma
cultura do escovado € positiva para espécies do
Aspergiflus sp, ou, ainda, o exame da citologia do liquido
do LBA mostre as hifas caracteristicas ou o antigeno do

Aspergiflus sp positivo no sangue ou no LBA (21).

4) Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA):
Critérios classicos de diagndstico sdo divididos em:
MAIORES - Resposta cutdnea imediata ao antigeno do A.
fumigatus, sorologia para o Aspergillus sp, elevagao
sérica da IgE total, episédios de obstrugao brbnquica,
eosinofilia no sangue periférico, historia de infiltrado
pulmonar, elevacdo de IgE/IgG especificas para o A.
fumigatus. MENORES - Presenca de Aspergillus sp no
exame direto do escarro ou em cultura, histéria de
expectoracdo de moldes bronquicos, teste cutaneo de
leitura tardia (tipo Arthus) para o A. fumigatus. Em
adaptacao dos critérios classicos para a FC (3), o uso de
2 desses trés critérios: resposta cutanea imediata ao
antigeno do A. fumigatus, sorologla para o Aspergillus
sp, elevagdo de IgE sérica acima de 1.000IU/mL; e 2 dos
seguintes:  broncoconstricdo,  eosinofilia  periférica
>1.000/ulL, histéria de infiltrados pulmonares, elevagao
sérica de IQE/IgG especificas para o A. fumigatus,
presenga do Asperg///us sp no exame direto do escarro

ou cultura e resposta a esterdides (3,18, 58, 59 ,60,61).

No consenso para diagnodstico e triagem de ABPA em FC elaborado
pela Cystic Fibrosis Foundation, hd a recomendacdo de que o diagndstico

classico é obtido quando ocorre: deterioragdo clinica aguda ou subaguda sem



nenhuma outra causa atribuida, concentracdes de IgE total >1000 IU/mL
(2.400 ng/mL), teste cutdneo de reagdo imediata >3mm de diametro,
anticorpo precipitina para o A. fumigatus ou anticorpo IgG sérico para o A.
fumigatus in vitro, anormalidades recentes em radiografias de térax que nao
apresentem remissdo com uso de antibidtico ou fisioterapia padrdo. Critérios
minimos sao o quadro clinico, concentragdes de IgE > 500 UI/mL e teste
cutaneo (aspergilina) com 3mm de diametro, presenga in vitro de IgE
especifica para A. fumigatus e um dos seguintes:precipitinas para A.
fumigatus ou demonstragao /n vitro de anticorpo ao 1gG ao A. fumigatus
,alteragées radioldgicas (infiltrados ou rolhas de muco) ou TC de pulmdo com

bronquiectasias que ndo apresentem remissao com o tratamento.

Se ha suspeita de ABPA e o nivel de IgE total é de 200 a 500

UI/mL, é recomendado repetir o teste apds 1 a 3 meses.

O consenso ainda recomenda para a triagem de ABPA em FC:
manter alto indice de suspeicdo em paciente com idade acima de 6 anos;
determinar o IgE total, anualmente, se a concentracdao for > 500 UI/mL;
determinar a atividade do teste cutaneo de leitura imediata ao A. fumugatus
ou usar um teste /n vitro para o0 anticorpo IgE ao A. fumigatus; se o
resultado for positivo, considerar o diagndstico, tendo como base os critérios
minimos; se a concentracdao de IgE total for 200 a 500 UI/mL, deve ser
repetida; se a suspeita persiste, devem ser realizados testes diagndsticos
posteriores (teste de pele de leitura imediata, anticorpo IgE, soroprecipitinas,

anticorpo IgG para A. fumigatus).
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Outros fungos podem causar doencas alérgicas broncopulmonares,
incluindo Candida albicans, Curvularia sp, Helminthosporium sp, Torulopsis
glabrata, Bijpolaris sp, Cladosporiosis sp, Saccharomyces cerevisiae,
Schizophyllum commune e Tricosporon beigelii. Se as culturas e os testes
para Aspergillus sp sdo negativos, apesar de os aspectos clinicos e
radiograficos serem sugestivos de ABPA, um outro fungo deve ser

considerado no diagndstico diferencial (62).

A FC pode ser um fator predisponente para outras infecgdes de vias
aéreas causadas por outros microorganismos infreqlientes, e por isso a

busca de micobactérias no escarro do paciente com FC deve ser rotina (63).

A doenca pulmonar decorrente de micobactéria ndo tuberculosa
pode ser pouco lembrada e de diagndstico demorado, por apresentar
sintomas como tosse, aumento de producao de escarro, febre baixa, mal-
estar, hemoptise e radiologia anormal, sintomas freqlientes na FC (63, 64,
65). As micobactérias Mott de importancia clinica sdo as seguintes: M.
Kansasii, M. genavense, M. marinum, M. simiae, M. scrofulaceum, M. szulgai,
M. avium, M. haemophilum, M. intracellulare, M. malmoense, M. ulcerans, M.
xenopi, M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum e raramente M. smegmatis.
O M. avium e o M. intracellulare sao conhecidos juntos como complexo M.
avium, e sao 0s causadores mais comuns de doenga pulmonar, linfoadenite e
doenca disseminada (66). Quatro sindromes clinicas podem ocorrer em
quase todos os casos: doenca pulmonar, linfoadenite, lesao da pele, doenga

disseminada (nos imunocomprometidos) (66). Critérios recomendados pela
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ATS (63) devem ser preenchidos para que o diagndstico de doenga devido a
micobactérias ndo tuberculosas seja feito: pelo menos duas amostras de
escarro devem ser positivas a cultura, associadas a exame direto positivo ou
a 3 culturas positivas com exame direto negativo, assim diferenciando a

colonizagdo de infecgdo.

A distribuicdo de micobactérias ndo tuberculosas na FC varia na
literatura de 13- 19,5% (64,65,67,68,69). Os pacientes com Fibrose Cistica e
culturas positivas para micobactéria ndao tuberculosa tendem a ser mais
velhos e a ter comprometimento clinico pior do que aqueles sem

micobacterioses (63).

A correlagdo, usualmente fraca na FC, entre status clinico e achados
microbiologicos sugere que patdgenos ndo evidenciados, além daqueles
usualmente isolados, podem ter um papel importante na deterioragdo do
pulmdo (67). O papel da micobactéria ndo tuberculosa na evolugao da FC
nao estd bem estabelecido ainda (68). H4 uma diferenca de prevaléncia de
infeccdo, devendo esta discordancia estar relacionada a contaminagao das
amostras de escarro por P. aeruginosa, dificultando o diagndstico (69). Ha,
ainda, maior controvérsia acerca da distingdo entre a infecgdo micobacteriana
e a simples colonizagdo, dadas as dificuldades de interpretagao dos achados
clinicos que resultam do difuso e do complexo padrdo de deterioragao

pulmonar dos pacientes com FC.(67).
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1. Determinar a prevaléncia e forma de apresentagao mais

frequénte de aspergilose pulmonar em pacientes do Centro

de Referéncia para FC da Bahia.

2. Padronizar os exames a serem realizados para o diagnostico

de ABPA no Centro de Referéncia para FC da Bahia.

3. Identificar marcadores imunoldgicos que tenham valor

preditivo para a ocorréncia de ABPA.



JUSTIFICATIVA

Este estudo visa determinar a prevaléncia de aspergilose e sua

forma de apresentacao na populacao de portadores de FC, acompanhados no
Centro de Referéncia da Bahia. Os relatos de literatura sdo muito variaveis,
encontrando-se prevaléncia em torno de 10 a 13,6% sob a forma de ABPA,
sua apresentacdo mais comum (2). Estudo epidemioldgico envolvendo
14.210 pacientes estimou que a prevaléncia de ABPA na América do Norte é
de 2% em portadores de FC, com variagdo regional de 0,9%, no Sudoeste, a

4%, no Oeste (3).

Um estudo epidemioldgico europeu com 12.447 pacientes com FC,
envolvendo 224 centros de referéncia em FC de nove paises, demonstrou
uma prevaléncia de ABPA de 7,8%, variando de 2,1%, na Suécia, a 13,6%,

na Bélgica (4).



Ndo dispomos de dados nacionais de prevaléncia de ABPA em FC.

Estd demonstrada a ocorréncia da associagao FC e aspergilose, com
conseqliente aumento da morbi-mortalidade (59,61,62). Contudo, nao
conhecemos a prevaléncia desta associacdo em populagdes com
caracteristicas demograficas semelhantes as nossas e o0 impacto na sobrevida

e qualidade de vida desses pacientes.

Este estudo possibilitara informagbes para condutas preventivas e
intervencbes terapéuticas que minimizem os danos pulmonares. Nosso
objetivo foi determinar a prevaléncia de aspergilose nos pacientes de FC do
Centro de Referéncia da Bahia, buscando determinar qual a forma clinica de
apresentacdo mais comum em nossa populacdo, além de padronizar os
exames para o diagnostico e identificar associacGes preditivas da ocorréncia
da aspergilose. Estas informagdes possibilitardao o estabelecimento de
medidas preventivas para evitar a colonizacao por este fungo, com
conseqlente piora das alteragdes pulmonares, e viabilizar tratamento
precoce dos pacientes acometidos por tal complicagdo. Com o término do
estudo, ficardao padronizados os exames a serem realizados para o0
diagndstico desta patologia no nosso centro; esta padronizagdo local € uma

orientacao sugerida a todos os centros que trabalham com FC.
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CASUI STICA,
MATERIAL E METODOS

V.1 Delineamento do Estudo

Estudo de prevaléncia

V.2 Populagao de Estudo

A populagdo deste estudo clinico constituiu-se de 74 pacientes com
diagndstico de FC confirmado através do Teste do Suor, realizado em 2
amostras consecutivas, com niveis de ion cloro acima de 60mEg/L, efou
pacientes com diagndstico genético (presenca de mutacdo),e que preencham

0s critérios de inclusdo.

V.2.1 Estratégia de Seleg¢ao da Populagao
Trata-se de inclusdo por conveniéncia, selecionada no Servigo de

Referéncia em Fibrose Cistica da Bahia. Foram estudados os pacientes ja



diagnosticados anteriormente e os que foram diagnosticados durante o

periodo do estudo.

Formulamos as hipéteses de interesse: a prevaléncia de colonizagdo
aspergilar em portadores de FC no centro de referéncia da Bahia ¢é diferente

da encontrada em outras regides.

V.3 Local do estudo
Centro de Referéncia em Fibrose Cistica da Bahia — Hospital

Especializado Octavio Mangabeira (HEOM — SESAB)

V.3.1 Caracteristicas do Local de Estudo

O Hospital Especializado Octavio Mangabeira (HEOM), que pertence
a rede hospitalar da Secretaria de Salde do Estado da Bahia, é referéncia
para doengas respiratdrias em todo o Estado da Bahia. O HEOM possui 180
leitos para internacdes de adultos (com 8 leitos em Unidade de Terapia
Intensiva) e 30 leitos para internacdo pedidtrica, contando também com
atendimento ambulatorial de adultos e criangas para as variadas patologias
respiratdrias. O HEOM dispbe de servicos de apoio diagndstico; tais como:
Servico de Radiologia, Laboratério para exames bioquimicos e
microbioldgicos, Seryigo de Endoscopia e de Fungdo Pulmonar. O CenFro de
Referéncia em FC do Estado da Bahia, criado em 1993, ocupa todo o
primeiro andar do pavilhdo infantil Hélio Fraga, sendo assim constituido: 3
consultorios clinicos, 1 consultério para atendimento pela equipe

multidisciplinar (psicéloga, nutricionista, assistente social), voltado para o
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atendimento de criancas e adultos, salas de fisioterapia para adultos e para
criangas, setor de espirometria, sala de coleta do teste do suor, sala de

espera e reunidao, onde ocorrem as atividades de educagao em FC.

Cerca de 200 pacientes estavam inscritos no Centro de Referéncia,
no periodo em que foram coletados 0s dados deste estudo, 94 pacientes
foram elegiveis, 20 pacientes ndo completaram o estudo ou por
apresentarem apenas 1 teste do suor positivo, mesmo com caracteristicas
fenotipicas da doenga, ou por residirem fora do perimetro urbano e
apresentarem dificuldade de deslocamento, 74 pacientes completaram a

avaliacdo, este nimero correspondendo a 79% dos pacientes elegiveis.

V.4 Critérios de diagnodstico de fibrose cistica
Para o diagndstico de FC foram utilizados os critérios descritos por

Welsh (1995):
1. doenca pulmonar supurativa obstrutiva e/ou;
2. exocrinopatia pancreatica e/ou;
3. histéria familiar e/ou;
4. niveis de fon cloro no suor igual ou superior a 60 mEq/L.

Para coleta do suor, utiliza-se o método de iontoforese por
pilocarpina (15) (Gibson-Cooke et al,1959) e para a dosagem do fon cloro é

utilizado o método titulométrico (Schales-Schales).
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A presenga da mutagdo AF508 (homozigoto) no estudo genético foi
considerada também como critério diagndstico para 1 paciente, que, devido

ao estado nutricional comprometido, apresentava teste do suor limitrofe.

V.5 Critérios diagnésticos de aspergilose pulmonar:
Aspergiloma, Aspergilose cronica necrotizante (ACN) e Aspergilose
broncopulmonar invasiva foram investigadas conforme critérios diagndsticos

descritos na revisao de literatura.

Para diagndstico de ABPA, foram utilizados, em adaptagao aos
critérios classicos para a FC (3,70), 2 dos critérios maiores: resposta cutanea
imediata ao antigeno do A. fumigatus e elevagdo de IgE sérica acima de
1.000IU/mL, associados a 2 dos critérios menores: broncoconstricdo,
eosinofilia periférica acima de 1.000/uL, histéria de infiltrados pulmonares,
elevacao sérica de IgE especifica para A. fumigatus, presenga de Aspergiflus

sp no exame direto do escarro ou cultura, resposta a esterdides.

V.6 Critérios de Inclusao / Exclusao

V.6.1 Inclusao
e Diagndstico confirmado de FC, por teste do suor positivo
(duas dosagens), associado a quadro clinico compativel com

a doenga.

e Idade > 5 anos.
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e Concordancia do paciente ou de seu representante legal (< 18
anos) em participar do estudo, caracterizada pela assinatura

do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE).

V.6.2 Exclusao
e Teste do suor limitrofe, mesmo na presenca de sinais clinicos

e epidemiologia positiva para FC.

e Nao-concordancia do paciente ou de seu representante legal

(< 18 anos) em participar do estudo.

e Desisténcia do paciente de participar do estudo, a qualquer

momento.

e Idade <5 anos.

V.7 Métodos

Foram preenchidas fichas clinicas de todos os pacientes (anexo 1) e
realizados exame fisico, teste de suor, exame radioldgico de torax em PA e
perfil, exame radioldgico de seios de face, exame direto e cultivo de escarro
para fungos, piogénico e BK, provas de fungdo pulmonar, coleta de 10 mL de
sangue para dosagens de IgE total, IgE especifica para A. fumigatus, teste

cutaneo de reagao imediata para A. fumigatus.

Foram realizados exames diretos do escarro com a coloragao de
Gram e cultivos das secregbes respiratérias para piogénicos. As amostras

coletadas de escarro espontaneo ou swab profundo, semeadas em Agar
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Sangue Probac e Agar Sangue chocolate Probac, incubados por 24 a 48
horas, a temperatura de 37°C, e, a seguir, as colOnias bacterianas
identificadas pelo Kit NF II PROBAC, objetivando a identificacao de bacilos
gram-negativos (71,72). A avaliacdo das culturas foi expressa de forma

quantitativa.

Foram realizados exames diretos para fungos, com identificagao de
estruturas fungicas nas amostras de escarro espontaneo ou swab profundo,
apos clarificacao e/ou coloracdo. As secrecdes foram examinadas a fresco. As
culturas para fungos foram realizadas sistematicamente em todos os
pacientes, semeando a secrecdo em dois tubos contendo Agar Sabouraud, e
a seguir colocados para incubar (um a temperatura ambiente e outro em
estufa bacterioldgica com temperatura em torno de 35°C). O método baseia-
se no isolamento e identificacao de fungos em amostras de escarro. A
identificacdo dos fungos se baseia em uma somatodria de dados obtidos pelo
aspecto  macroscopico das colénias e achados  microscopicos
(73,74,75,76,77). A  identificacdo do A.  fumigatus  da-se,

predominantemente, pela visualizacdo da conidia e conidioesporos (22).

Foram realizados, em todos os pacientes, exames diretos do
escarro com coloracdo de Ziehl-Neelsen e culturas em meio sélido de

Lowenstein-Jensen (73,74).

A dosagem de IgE total foi realizada com uso de diagndstico /in vitro

com analisador IMMULLITE para a detecgao quantitativa de imunoglobulina
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especifica (IgE) total, no soro. A imunoglobulina IgE funciona como o ponto
de contato entre os alérgenos e células especializadas. As moléculas de IgE
total sdo caracterizadas por uma massa molecular de aproximadamente
200.000 e ligam-se a superficie dos mastdcitos e granuldcitos basdfilos.
Como conseqiiéncia desta ligagdo ocorre a liberagao de histaminas e de

outras substancias vasoativas, que iniciam o processo de reagdo alérgica.

O principio do procedimento foi imunoensaio sequencial, com ciclos
de incubacdo de 30 minutos. A coleta de sangue foi efetuada e apds retragao
completa do coagulo foi realizada a centrifugacao para obtengdo de soro,
num volume de amostra de 5ul soro, com estabilidade de 3 dias a 2°-8°C, ou
6 meses a 20°C. A aliquota foi congelada e acondicionada em freezer, e as

dosagens foram realizadas, em média, 3 meses apds a coleta.

Para os valores de referéncia foi realizado pelo fabricante do
IMMULITE IgE total um estudo com amostras de individuos ndo atdpicos. Os
resultados sdo apresentados por idade, na tabela abaixo, com fator de

conversao IU/mL x 2,4 ng/mL.

Tabela II. Valores de referéncia de IgE total

Idade Mediano 95%ile n
(anos) (IU/mL) (fU/mL)
0-1 6,6 29 15
1-2 10,1 49 34
2-3 12,9 45 29
3-9 14,4 52 106

Adultos 20,4 87 48
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A dosagem de IgE especifica foi realizada com teste /n vitro de IgE
especifica, utilizando o analisador IMMULITE 2000 para a quantificagao de
imunoglobulinas  especificas (Universal 3g allergy TM). Este €& um
imunoensaio quimioluminescente com 2 passos reacionais, baseados numa
tecnologia de fase-liquida e em esferas revestidas. Os alérgenos ligam-se a
uma matriz solGvel polimérica/co-polimérica. Ciclo de incubagdo 2 X 30
minutos. Volume da amostra 50 pl de soro. Estabilidade por 3 dias a 29-8°C,
ou por 6 meses a 20°C. Os resultados obtidos sao uma indicacdo da

quantidade de IgE sérica produzida contra determinado alérgeno.

A tabela abaixo apresenta a interpretagdo dos resultados:

Tabela III. Valores de referéncia de IgE especifica para A. fumigatus

Classe KU/L Nivel de anticorpo IgE
0 <0,35 AUSENTE

I 0,35-0,69 BAIXO

I 0,70-3,49 MODERADO

i 3,5-17,49 ELEVADO

v 17,5-52,49 MUITO ELEVADO

Vv 52,5-99,99 MUITO ELEVADO

VI =100 MUITO ELEVADO

As informacdes das técnicas laboratoriais empregadas para as
dosagens de IgE total e IgE especifica para A. fumigatus constam no bulério

fornecido pelo fabricante dos dois 4/ts.

As espirometrias foram realizadas nos pacientes > 5 anos, idade

que permite a realizacdo deste exame. Este foi 0 motivo do ponto de corte
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de inclusao no estudo ser nesta idade. Utilizou-se o0 apareltho Micro Medical,
Microlab Spirometer 3.500UK, versdo 5 XX. Os exames foram realizados
sempre pelo mesmo técnico, obedecendo a normas da ATS e Consenso

Brasileiro sobre espirometria (79, 80, 81, 82).

Foram avaliados os testes para capacidade vital forcada (CVF) e
volume expiratério forcado no final do 1° segundo (VEF;), expressos como
percentagem dos valores normais preditos, segundo as tabelas de Morris,
para adultos, e de Knudson, para criancas e adolescentes. As mesmas
medidas foram avaliadas apds a inalacdo de broncodilatador, segundo

normas da ATS (79,80).

Os distirbios ventilatorios, baseando-se na espirometria, foram

caracterizados em restritivos e obstrutivos(82).

As classificagbes da gravidade baseadas na espirometria
respeitaram as normas da ATS (79), onde os distirbios ventilatorios
obstrutivos em individuos adultos podem ser categorizados em niveis de

funcao percentuais.

Segundo as normas da ATS, a associacdo dos parametros VEF1 e
VEF1/CVF é o melhor critério para a classificagdo dos disturbios ventilatorios
obstrutivos. Admite-se, ainda, que, quando houver discordancia entre os graus
com base no VEF1 e na relacdo VEF1/CVF, o disturbio devera ser classificado

pelo grau mais acentuado. Considera-se, também, que, quando o VEF1 e a
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relacdo VEF1/CVF sdao normais, com valores concomitantes do FEF25-75%

abaixo de 70%, o distarbio devera ser classificado como leve (79).

O broncodilatador (BD) foi administrado a todos os pacientes que
realizaram espirometria; foi utilizado o salbutamol, na dose de 400ug, sob a
forma de dispositivo inalatorio. Apds a administracao da droga, esperou-se
pelo menos 15 minutos para repeticdo da prova. A resposta ao BD foi
avaliada por variagdo do VEF1 e da CVF, sendo calculada conforme formula

abaixo:

% de resposta ao BD = (VEF1pds- VEF1pré) X 100
VEF1 pré

Foi considerado aumento significativo o percentual de 7%, ou
aumento de valor absoluto maior ou igual a 200 mL, quando ha obstrugao
nas condi¢des basais, ou 300 mL, quando a espirometria basal € normal

(81).

A saturacao de oxigénio (SatO;) foi mensurada utilizando-se o
oximetro de dedo Oximed, com o paciente em repouso minimo de dez
minutos. A oximetria de pulso detecta a Iluz transmitida em dois
comprimentos de onda, correspondendo a hemoglobina oxigenada e
reduzida. O emissério da luz e seu detector sdo colocados & frente,
separados pelo tecido de 5-10mm de espessura. O sinal € a diferenga na
absorbancia entre a onda de pulso sistdlica periférica e a diastole

subsegliente. Valores normais da PaO, foram considerados de 100mmHg
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para pessoas saudaveis, aos 20 anos, e de 80mmHg, aos 70 anos, pois ha

uma queda média de cerca de 4mmHg a cada década vivida (82).

V.8 Metodologia

V.8.1 Variaveis de Interesse
As variaveis clinicas de interesse fazem parte do Banco de Dados do
Servico de FC. A ficha clinica padronizada contendo as variaveis que constam

do banco de dados esta reproduzida no Anexo 1.
Variaveis Independentes:
1. Demograficas: idade, cor da pele e género

2. Clinicas: idade do diagnostico, idade do inicio dos sintomas,
estado nutricional, manifestacdes clinicas da doenga
pulmonar (hemoptise, supuracdo pulmonar, descarga pos-
nasal, perda de peso, diarréia, dispnéia, sibilancia, cianose,

hipocratismo digital).
3. Antropométricas
a. IMC (peso/altura®)
4, Radiolééicas

a. Radiograma do térax (PA e perfil) evidenciando bola

fungica

b. Radiograma dos seios paranasais



5. Espirométricas
a. Capacidade vital forcada % (CVF% do previsto)

b. Volume expiratdrio forcado no 1° sequndo%(VEF1 %

do previsto)

c. Resposta ao broncodilatador

6. Saturacao de pulso de O,

7. Laboratoriais
a. Cultivo do escarro para piogénicos
b. Cultivo do escarro para fungos
¢. Cultivo do escarro para micobactérias
d. Reacdo cutanea imediata para Aspergillus
e. IGE especifica para Aspergillus
f. IGE total

Variavel Dependente

Diagnostico da associacao FC e Aspergillus sp.

62



V.8.2 Operacionalizagao das Variaveis:
Foram utilizados os dados clinicos e demograficos ja disponiveis no
banco de dados do Centro de Referéncia de FC da Bahia, acrescidos de

preenchimento de ficha clinica e exame fisico (anexo 2).

Os dados antropométricos (peso, estatura e IMC) foram coletados
no momento de preenchimento da ficha clinica e do exame fisico, baseados

nas normas do NCHS, 1976(78).

IMC - O indice de massa corpdrea foi calculado através da equagdo

peso/altura’.

Foram realizados radiogramas dos seios paranasais (incidéncias
naso-mentoniana e fronto-nasal) e do térax (PA e Perfil), avaliados por dois
observadores (um radiologista e um pneumologista). As divergéncias
interobservadores foram dirimidas através de consenso, com ajuda de um

terceiro observador.

Foi elaborado um algoritmo com a distribuicdo dos achados que se
enquadravam em critérios maiores e menores, fazendo o diagndstico de

ABPA naqueles que preenchessem 0s critérios.

V.9 Analise Estatistica
Foram calculadas as estatisticas descritivas para as variaveis
estudadas, assim como as medidas de ocorréncia epidemioldgicas

pertinentes (avaliacao do perfil dos pacientes arrolados no estudo e
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identificacdo dos critérios menores para diagndstico de ABPA, como

hiperreatividade e eosinofilia).

Os testes empregados foram: qui-quadrado de Pearson para as
variaveis mensuradas ao nivel qualitativo e a prova de Mann-Whitney para
aquelas mensuradas ao minimo em escala ordinal, quando comparadas 2 a 2

em grupos independentes (IgEcat).
Elaborou-se algoritmo para identificagdo de ABPA

Descreveu-se o perfil dos pacientes com a patologia.

V.10 Aspectos Eticos

O estudo nao envolveu riscos para os pacientes, pois 0S exames
realizados fazem parte da rotina no servigo para 0 acompanhamento dos
pacientes com FC. Todos os pacientes sé foram admitidos mediante

assinatura de TCLE (segundo a Resolugao CONEP n. 196/96, Anexo 1).

Este projeto foi submetido ao parecer do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Fundacdo para o Desenvolvimento das Ciéncias, tendo

sido aprovado sob Parecer n. 10/2003, Anexo 3.

Os resultados dos exames realizados foram anexados aos
prontuarios dos pacientes, servindo como dados para tratamento e

acompanhamento.
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RESULTADOS

No presente trabalho foram avaliados 74 pacientes com diagndstico
de FC. Dos pacientes avaliados, 41 eram do género masculino (55,41%) e 33
do género femihino (44,59%). A média de idade foi de 25,55 + 20,24 (Md
18,5), com variacdo entre 5 e 79 anos, sendo 41 mulatos (55,41%), 29

brancos (39,19%) e 4 negros (5,41%).

Feminino
44,59%

Masculino
55,41%

Figura 2. Distribuicdo dos 74 pacientes segundo o género




Negros
5,41%

Brancos
39,19%

Mulatos
55,40%

Figura 3. Distribuicdo dos 74 pacientes segundo a cor da pele

Os resultados demograficos estao descritos na tabela 1.

A idade de inicio dos sintomas de FC variou conforme discriminado
na tabela 2. A suspeita diagnostica de FC foi decorrente da presenca de
sintomas respiratorios isolados em 46 (62,16%), sintomas respiratorios
associados a retardo do crescimento em 8 (10,81%), sintomas respiratérios
e sintomas digestivos em 19 (25,68%), quando estratificados em menores
de 16 anos e maiores de 16 anos , a distribuicdo de sinais e sintomas
prevalentes vista na tabela 3. Assinala-se a presenga de sintomas nasais
predominantes em pacientes com idade acima de 16 anos, onde a sinusite
esteve presente em 6,9% e a polipose nasal foi a Unica forma de
apresentacdo em 1 paciente (3,4%). O inicio dos sintomas de FC ocorreu

antes dos 2 anos de idade em 42 (56,8%) dos pacientes.

A avaliacdo do estado nutricional por IMC mostrou um perfil
nutricional com valores médios de 18,8 + 4,55 (MD 18,8 e amplitude 12-

33,8).
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A avaliacdo do perfil microbioldgico do escarro evidenciou a
colonizacdo por P. aeruginosa em 15 (20,3%), S. qureus em 17 (22,9%), K.
pneumoniae em 5 (6,7%), H. influenza em 1 (1,3%), flora sapréfita em 12
(16,2%), a associacao S. aureus e P. aeruginosa em 4 (541%), e a
associacdo S. aureus e K. pneumoniae em 4 (5,41%). A maioria dos
pacientes ja apresentava colonizacdo prévia ao estudo, evidenciada em
exames de escarro anteriores, realizados na rotina do servigo. A presenca de
S. aureus resistente a metacilina foi verificada em 10 (40%) destes pacientes

, € pseudomonas multirresistentes em 6 (31,5%).

30
22,9~

25 20,3
20 16,2

15
10 57 54 54

5

o - : - _— -

P.a S.a Kp H.i F.s S.a+P.a S.a+Kp
Figura 4. Distribuicdo da colonizagao bacteriana

O uso de antibidtico havia sido necessario nos Ultimos 12 meses em
87,7% dos pacientes, e nos ultimos 03 meses, em 59,5%. Foram internados
12,7% dos pacientes no ultimo ano, pelo menos duas vezes, por
exacerbacdo das queixas respiratdrias. Nessa populagao, 58 (78,4%)

pacientes faziam uso de dornase alfa e 28 (37,8%) de enzimas pancreaticas.

67



Sim
87,74%

Figura 5. Uso de antibidticos nos UGltimos doze meses
A avaliacdo do estudo radioldgico dos seios de face evidenciou
exame normal em 13 pacientes (17,6%), sinusite em 60 (81%) e pdlipo em

3 (4,1%).

100+

80

60

Normal Pélipo Sinusite

Figura 6. Distribuicdo das alteragGes radioldgicas de seios de face

A radiologia toracica apresentou-se alterada em 68 (92%)
pacientes, sendo assim o padrdo encontrado: hiperinsuflagéo em 27
(36,5%), espessamento de parede brénquica em 65 (87,8%),
bronquiectasias em 48 (64,9%), consolidagdo em 20 (27%) e atelectasias
em 19 (25,7%), com estas alteragﬁe; podendo ser encontradas tanto

isoladamente quanto associadas.

68



100+ 87,8

Hiper- insuflagdo  Espessamento Bronquiectasia Consolidagdo Atelectasias
Brog.

Figura 7. Distribuicdo das alteragdes evidenciadas a radiologia toracica

As queixas clinicas indicativas de hiperreatividade bronquica, como
a presenca de sibilos, foram investigadas durante o acompanhamento,
estando presentes em 60 (81,1%) dos pacientes. A espirometria apresentava
em 47(63,5%) dos pacientes distUrbio ventilatério obstrutivo, com média de
VEF1 de 1,45 + 0,85 e Md de 1,3 L/min, variando de grau leve a acentuado.
A resposta imediata ao broncodilatador foi positiva em 24 (32,4%) dos

pacientes.
A eosinofilia esteve presente em 21(28,4%) dos pacientes.

O teste cutdneo para hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus
(aspergilina) foi positivo em 19 (25,7%) dos pacientes. A tabela 4 mostra a

variabilidade da resposta imune nos 74 pacientes estudados.

Dois dos setenta e quatro pacientes estudados preencheram os
critérios sugeridos para o diagndstico de ABPA (40). Assim, a prevaléncia de

aspergilose pulmonar em FC na Bahia foi de 2,7%, e a Unica forma
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encontrada foi a ABPA. Esses pacientes eram do sexo masculino, 1 branco
(50%) e 1 mulato (50%), tendo iniciado ambos os sintomas de FC antes dos
dois anos de idade. Os dois pacientes tiveram o diagndstico de FC sugerido
pela associagdo sintomas respiratorios e digestivos, e vinham sendo tratados
antes do diagndstico de FC e encaminhamento ao Centro de Referéncia, com
sintomas respiratorios (infeccao e/ou pneumonia de repeti¢dao). As tabelas 5
e 6 demonstram as caracteristicas dessa populacdo, com diagndstico de

aspergilose (ABPA).

Observamos o teste cutaneo de hipersensibilldade imediata para o
Aspergillus positivo em 17 (22,9%) dos pacientes sem aspergilose, e IgE

>1000 UI/mL em 15(20,3 %) dos pacientes sem aspergilose.

A tabela 7 demonstra a andlise dos 17 casos com IgE >1000
UI/mL, de acordo com as variaveis que caracterizam imunorreatividade para
aspergilose. Neste grupo encontram-se os 2 pacientes com diagndstico de

ABPA.

A tabela 8 demonstra a andlise dos 19 casos com reagao de
hipersensibilidade imediata para o A. fumigatus, conforme as varidveis que
caracterizam imunorreatividade em aspergilose. Neste grupo encontram-se

os 2 pacientes com diagndstico de ABPA.

Ao realizar o algoritmo para o diagnostico de ABPA, 4 pacientes

apresentaram 2 critérios maiores, sendo que dois deles preencheram apenas
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1 critério menor, ndo permitindo o diagndstico de ABPA. Estes 2 casos estdo

descritos juntamente com 0s dois casos diagnosticados. Tabela 9.

Na tabela 10 estdo correlacionadas as caracteristicas demograficas,

clinicas, laboratoriais e espirométricas com os niveis de IgE total.

Por cultivo, houve crescimento do Aspergiflus sp em 3 pacientes

(4,1%); em nenhum destes foi confirmada a aspergilose como doenga.

Presenca de baciloscopias (BAAR) positivas em 3 destes pacientes
(4,05%). Culturas positivas para micobactérias foram demonstradas em 4
pacientes na amostra estudada, apontando uma prevaléncia de 5,4% no
nosso meio para micobacteriose. Em dois pacientes foram isolados
Mycobacterium tuberculosis, e em 2 (2,7%) pacientes cresceram
micobactérias ndo tuberculosas (MOTT), sendo uma delas identificada como

complexo chelonae/abcessus.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas do grupo estudado.
Caracteristicas N %
Género
Masculino 41 55,41
Feminino 33 44,59
Cor:
Mulato ‘41 55,41
Branco 29 39,19
Negro 04 5,41
Idade Média (minimo-maximo) 18,5(5-79)=
Total 74

+*Md(minimo-maximo)
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Tabela 2. Idade de inicio dos sintomas de FC

Inicio dos sintomas N %

< 2 anos 42 56,76
2 -5 anos 12 16,22
5-10 anos 3 4,05
10 — 16 anos 3 4,05
Adulto 14 18,92
Tabela 3. Sintomas que motivaram o diagnostico de FC

<l6a > 16a

N % N %

Sugeriu o Diagnostico de FC

Sintomas Respiratorios 23 54,8 24 75

Sintomas. Respiratodrios + atraso do Crescimento 6 14,2 2 6,3

Sintomas. Respiratdrios + Sintomas Digestivos 13 31,0 6 18,7
Asma 7 167 4 12,5
Sinusite 0 0 3 9,4
Tratamento Anterior ao Diagnostico de FC

Infecgdo respiratdria / Pneumonia de repeticao 29 69 14 43,7
Polipose 0 0 1 3,0
Tosse cronica persistente 0 0 3 9,4
Bronquiectasia 6 14,3 7 22,0

Tabela 4. Variabilidade da resposta imune para Aspergillus sp em 74
pacientes com FC

Total %
Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata 19 25,7
Niveis séricos de IgE total >1000 UI/mL 17 23
Niveis séricos de IgE especifica para A.fumigatus 2 2,7
Eosinofilia 21 28,4

Total 59 80




Tabela 5. Caracteristicas dos pacientes com ABPA

Caracteristicas N
Género

Masculino 2
Cor

Mulato 1

Branco 1
Inicio dos sintomas < 2 anos
Motivo que sugeriu o diagndstico:

Sintomas Respiratdrios + Sintomas Digestivos 2
Diagnostico anterior a confirmagdo de FC:

Infeccao respiratodria - Pneumonia de Repeticao 2
Diarréia (Presente) 1
Hemoptise (Presente) 0
Supuracdo pulmonar (Presente) 2
Sibilancia (Presente) 2
Hipocratismo Digital (Presente) 0

Tabela 6. Caracteristicas dos exames diagndsticos nos pacientes de

ABPA

Caracteristicas

N

Achados da radiologia de face
Sinusite
Achados da radiologia de tdrax
Hiper-insuflagado
Espessamento bronquico
Bronquiectasia
Consolidagao
Bola flngica
IgE Total < 1000 IU/mL
Eosinofilia periférica < 6 % |,
Teste de hipersensibilidade imediata para A. fumigatus (positivo)
IgE especifica para A.fumigatus (positiva)
Microbiologia
P. aeruginosa
S.aureus
Cultura para fungos (Asperdgillus)

= N = N O = N NN

oy
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Tabela 7. Anadlise dos 17 casos com IgE elevada de acordo com as
variaveis que caracterizam imunoreatividade
IGE VEF1

EOSINO- ASPER- ESPECIFICA % RESP

IGE CASOS SIBILOS FILIA GILINA Af CVF% Prev BD
2000 7 SIM NAO SIM NAO 34%  38% SIM
2000 8 SIM SIM NAO NAO 77%  73%  NAO
1656 23 SIM SIM NAO NAO 2%  77% SIM
2000 26 SIM SIM NAO NAO 88%  88% SIM
2000 27 NAO SIM NAO NAO 59%  47%  NAO
2000 28 SIM NAOQ NAO NAO 86%  88%  NAO
2000 34 NAO NAOQ NAO NAO 98%  76% SIM
2000 36 SIM SIM NAO NAO 100%  82% SIM
1776 39 SIM SIM NAO NAO 59%  54%  NAO
1538 56 SIM NAO NAO NAO 35%  39%  NAO
2000 57 SIM NAO SIM SIM 74%  75% SIM
1371 60 SIM SIM SIM NAO 100%  100%  NAO
2000 61 NAO NAO NAO NAO 47%  35% SIM
2000 62 SIM SIM NAO NAO 72%  67%  NAO
1157 63 SIM NAO SIM NAO 89%  84%  NAO
2000 67 NAO NAO NAO NAO 70%  78%  NAO
2000 69 NAO SIM NAO NAO 72%  69%  NAO




Tabela 8. Analise dos 19 casos com aspergilina positiva de acordo com
as variaveis que caracterizam imunoreatividade
>6% IGE IGE CVF VEF% RESP
CASOS SIBILOS EOSINOFILO TOTAL ESPAf % PREV  BD
7 SIM NAO 2000 NAO  34% 38% SIM
12 SIM NAO <1000 NAO  56%  43% NAO
14 SIM NAO <1000 NAO  84% 77% SIM
19 SIM NAO <1000 NAO 87% 81% SIM
25 SIM SIM <1000 NAO 31% 21% SIM
33 SIM NAO <1000  NAO 49% 56% NAO
44 NAO NAO <1000 NAO 66% 67% NAO
47 SIM NAO <1000 NAO  22% 23% SIM
49 SIM NAO <1000  NAO 90% 95% NAO
50 NAO NAO <1000 NAO  64%  46% SIM
54 SIM NAO <1000 NAO  44% 51% SIM
57 SIM NAO 2000 SIM 74% 75% SIM
59 NAO NAO <1000 NAO 88% 92% NAO
60 SIM SIM 1371 NAO  100% 100%  NAO
63 SIM NAO 1157 NAO 89% 84% NAO
66 SIM NAO <1000 NAO  100%  95% NAO
70 SIM SIM <1000 NAO  40%  47% NAO
71 NAO NAO <1000 NAO  68%  60% SIM
74 SIM SIM <1000 NAO 91% 89% NAO
Tabela 9. Andlise dos 4 casos em que 2 critérios maiores para ABPA
estiveram presentes
IGE
EOSINO- ASPER- IGE ESPECIFICA VEF1 RESP
CASOS SIBILOS FILIA GILINA TOTAL Af CVF% % BD
SIM NAO SIM 2000 NAO 34%  38% SIM
ABPA*  'SIM NAO SIM 2000 SIM 74%  75% SIM
ABPAx  SIM SIM SIM 1371 NAO 100% 100%  NAO
SIM NAO SIM 1157 NAO 89%  84%  NAO

+Aspergilose Broncopulmonar alérgica
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Tabela 10. Caracteristicas

demograficas,

clinicas,

laboratoriais

espirométricas de acordo com o nivel da IgE total sérica

Nivel sérico de IgE

> 1000UI/mL < 1000UI/mL Total P
Idade de diagnéstico (anos)
Média + DP 10,6 £ 16,1 253+21,6 21,9+21,3 0,011*
Variagao 1-69 1-78 1-78
Sibilancia, n/N (%) 12/17 (70,6)  48/57 (84,2) 60/74 (81,1) 0,208**
NO de internamentos ao ano
Média + DP 1,0 + 1,27 0,67 +1,21 0,712 0,087**
Variagao 0,0-5,0 0,0-5,0 0,0-5,0
Uso de antibidticos
n/N (%) 16/17 (94,1) 49/57 (86,0) 65/74(87,8) 0,367**
VEF1%
Média + DP 69,7 +21,2 67,3 +28,4 1,5+0,8 0,832**
Variagao 35,0 -115,0 20,0 -120,0 04-38
Resposta ao Broncodilatador
Média + DP 8,748,8 4,844,6 56 %60 1,120%*
Variacao 0,0~-28,0 0,0/25,0 0,0-28,0
Aspergilina n/N (%) 4/17 (23,5) 15/57 (26,3) 19/74 (25,7) 0,817**
IGE especifica Af
n/N (%) 1/17 (5,9) 1/57(1,8)  2/74(2,7)  0,159%*
Cultura para micobactéria
(tuberculose) n/N (%) 1/17 (5,9) 1/57 (1,8)  2/74(2,7)  0,729**
Cultura para micobactéria
(atipica) n/N (%) 0/17 (0,0) 2/57 (3,5) 2/74 (2,7) 0,729**
Cultura para fungos 0/15 (0,0) 3/54 (5,6) 3/69 (4,3) 0,351**
(Aspergiflus sp)
Cultura para piogénicos 3/15 (20,0) 16/54 (29,6) 19/69 (27,5) 0,460**

* Estatisticamente significante
** Estatisticamente nao significante



DISCUSSAO

A prevaléncia de aspergilose no Centro de Referéncia para FC da

Bahia é de 2,7%, e a ABPA foi a sua forma de apresentagdo mais frequente.
Observou-se também que o grande nUmero de parametros clinicos e
laboratoriais para a confirmacdo diagndstica é o principal fator complicador
para estabelecer uma rotina de investigagdao. Ademais, a falta de
padronizacdo para o diagndstico da associagdo, aceita por todos os centros
de atendimento a FC, torna mais dificil o reconhecimento da doenca. A
associacdo FC e ABPA é uma complicagdo ja reconhecida, embora existam
dados de prevaléncia muito varidveis nos diversos estudos. Esta condigdo €
possivelmente subdiagnosticada como a propria doenga subjacente (68). Na
pratica, ela é suspeitada no paciente com FC quando ha uma deterioracdo
clinica aguda ou subaguda ndo atribuida a outra etiologia e/ou existam falhas

nas tentativas de reverter infiltrados radioldgicos com o tratamento




antimicrobiano para as bactérias isoladas em cultura. Nestes casos, devemos

sempre considerar a possibilidade de diagndstico de aspergilose (45, 69).

Ha na literatura um grande nimero de variagdes de associagao de
critérios para diagnostico de ABPA em FC. O Epidemiologic Study of Cystic
Fibrosis (ESCF) estudo de prevaléncia de ABPA, realizado nos Estados Unidos
e Canada, sugere ser necessario dois dos trés critérios seguintes: 1-
reatividade cutanea imediata ao A. fumigatus, 2- anticorpo precipitinas ao A.
fumigatus, e 3- IgE total >1000 IU/mL, além de, ao menos, 2 dos seguintes:
1- broncoconstrigdo; 2- eosinofilia periférica >1000 eosindfilos /mL; 3-
historia de infiltrados pulmonares; IgE ou IgG especifica para A. fumigatus;
5- presenca do A. fumigatus no escarro, em exame direto ou cultura; 6-

resposta a esterdides (3).

No European Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis (ERCF),
quatro critérios diagnosticos eram necessarios: 1- reacdo cutanea imediata
ao A. fumigatus, nivel de IgE total >1000 IU/mL; 3- anticorpo precipitinas ao
A. fumigatus, 4- suspeita clinica baseada na presenca de, a0 menos, um
destes: broncoespasmo ou asma reversivel, infiltrados pulmonares,
eosinofilia periférica (>1000 eosindfilos /mL), presenca de A. fumigatus no

escarro, em exame direto ou cultura, ou resposta ao corticoide (4).

No presente trabalho, utilizamos 2 dos critérios maiores propostos,
tendo sido pesquisados niveis séricos de IgE total e teste cutaneo de leitura

imediata. Nao foi realizada a dosagem de soroprecipitinas para o A.
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fumigatus, pela dificuldade de realizacdo e interpretacdo de resultados desse
exame. Estudos em adultos constataram uma grande variabilidade dos
resultados de dosagens de soroprecipitinas (45). Outro problema relacionado
a estas dosagens é a flutuacdo dos niveis séricos, resultantes de

caracteristicas proprias da ABPA, que apresenta remisstes e exacerbagoes.

Nosso estudo foi precedido por dosagem ‘piloto” de
soroprecipitinas, com coleta de sangue de 24 pacientes com FC. Este soro foi
estudado no Laboratdrio do Servico de Micologia do Hospital Santa Rita-
UFRGS, e todos os resultados foram negativos. Concluimos, a partir de tais
observacdes e de dados da literatura, que o método ndo nos traria acréscimo

em diagndstico.

Os critérios aqui utilizados sao semelhantes aos sugeridos em
literatura, e foram adequados para o servico, conforme sugere a Cystic

Fibrosis Foundation Consensus Conference (18).

Nosso trabalho demonstrou uma prevaléncia semelhante a
encontrada na Suécia (2,1%) (4), e na média da América do Norte, de 2%
(3), devendo observar-se a existéncia de uma grande variagao na
distribuicdo regional, nos trabalhos de prevaléncia referidos na literatura. Em
estudo realizado na Itdlia, :':1 prevaléncia encontrada foi de 6,18%; o ERCF
demonstrou uma prevaléncia de 7,8, variando de 2,1, na Suécia, a 13,6%,

na Bélgica. O ESCF em pacientes com FC acima de 4 anos de idade estimou
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a prevaléncia de ABPA na América do Norte de 2%, com variacdo regional de

0,9%, no Sudoeste, a 4%, no Oeste.

Todos os levantamentos de prevaléncia citados anteriormente
possuem uma casuistica grande, com compilagao de dados de varios centros
de referéncia, diferindo do nosso levantamento, cujos dados foram coletados
apenas no unico centro de referéncia do Estado da Bahia, portanto, com uma
pequena casuistica. Ndo dispomos de dados nacionais de prevaléncia de

ABPA e FC para compararmos com 0s nossos dados.

A ABPA pode ocorrer em pacientes com varios graus de gravidade
de apresentacao de FC, incluindo aqueles com forma branda da doenga. No
entanto, ha referéncia na literatura de associagdo entre a presenca de ABPA
com estados nutricionais e a fungao pulmonar mais comprometida (4). A
nossa casuistica, por ser pequena, ndo permitiu inferir qual o predominio
quanto a gravidade, embora ambos o0s pacientes apresentassem estado
nutricional comprometido, com IMC 16; um paciente apresentava leve
insuficiéncia ventilatdria obstrutiva, com prova farmacodinamica positiva, e

outro, espirometria normal.

O diagndstico de ABPA em fibrocisticos ¢ dificil e pode ser retardado
porque muitos dos critérios diagndsticos sehsobrepéem com manifestagdes
comuns da Fibrose Cistica. Ao contrario da asma, na FC, a presenca de
infiltrados pulmonares, bronquiectasias e doenga obstrutiva pulmonar € uma

manifestacdo comum da doenca no pulmdo, resultante das infecgOes
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recorrentes e cronicas que acontecem na FC, com ou sem ABPA associada.
Assim, também em nossa avaliacdo estavam presentes achados de
alteracdes radioldgicas em 92% dos pacientes estudados, tornando este

critério de pouca significincia para o diagndstico da associagao.

Em nosso levantamento, a presenca de sintomas como sibilos
esteve presente em 80% dos pacientes sem ABPA, valores mais elevados
que os dados de literatura que apontam para a presenca de dispnéia e tosse
em 46% dos pacientes (31). Por outro lado, o ESCF (3) encontrou taxas de
dispnéia sibilante(17%) e de asma mais baixas do que a esperada no grupo

de ABPA (30%), onde os nossos dois pacientes apresentavam sibilos.

Como € de consenso na literatura, no que se refere aos exames
considerados indicadores de ABPA, também foi possivel observar na nossa
amostra que os mesmos podem estar alterados em pacientes com FC sem

ABPA.

No nosso grupo de pacientes com FC, observamos que testes
cutaneos de hipersensibilidade imediata para o A. fumigatus foram positivos
em 17 (22,9%) dos pacientes sem aspergilose, menor que 0 observado em
um estudo longitudinal com 118 pacientes com FC, em que Hutcheson e
colaborador"es encontraram que 42% dos pacientes semL ABPA tinham

resultado positivo para o teste cutaneo para o A. fumigatus.

A presenca de atopia de uma variedade de respostas imunes

desencadeadas aos antigenos do A. fumigatus, em fase muito precoce da
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vida do portador de FC, também complica a interpretacdo de varios
parametros soroldgicos para o diagndstico de ABPA. Observamos niveis
elevados de IgE total em nossa populacdo sem diagndstico de ABPA. Foram
encontrados valores > 500 IU/mL em 27,1% dos pacientes, e em 20,3% dos
pacientes, valores > 1 000 IU/mL. Alguns desses pacientes apresentavam
valores muito elevados, chegando a até 2 000 IU/mL. Dados de literatura
apontam que 23% dos pacientes com FC sem ABPA apresentam niveis de

IgE > 500 IU/mL (6), e niveis de IgE total > 1 000 IU/mL em 45% (31).

Os niveis elevados de IgE total no grupo que ndo teve diagndstico
de ABPA despertam a atencdo na busca ativa de patologias, como a ABPA,
pois estes poderiam se enquadrar em situagGes de doenga subclinica, com

possibilidade posterior de surgimento da patologia.

A cultura para fungos com evidéncia de crescimento para o
Aspergillus sp foi encontrada em 3 (4,1%) dos pacientes do nosso estudo,
apesar de nenhum deles ter preenchido os critérios para o diagnostico de
aspergilose. Nossos achados confirmam as evidéncias da literatura que
mostram que a cultura positiva tem um papel de soma, embora nao seja por
si sO diagndstico. O A. furnigatus é freqientemente isolado nas vias aéreas
inferiores de pacientes com CF, mas aparentemente ndo causa
manifestacdes clinicas(46). No ESCF foi isolado o A. fumigatus no escarro de

34% dos pacientes com ABPA e 8% dos portadores de FC sem ABPA (3).
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As altas taxas de colonizacdao em pacientes com FC acontecem pela
propensao de o A. fumigatus crescer em secregdes espessas, que ocorrem
em pulmdo doente. A presenga de A. fumigatus em cultura foi comparada
por Milla e colaboradores, com aumento de risco de doenga pulmonar mais
avangada e dois indicadores de atopia (IgE total e eosinofilia), embora o

autor ndo tenha estabelecido associacdo entre as variaveis (84).

A colonizagdo induz a estimulacdo antigénica cronica através da
mucosa respiratéria, ja doente, podendo provocar a sensibilizagdo
subseqliente no hospedeiro susceptivel, como em um paciente atdpico (45).
Pacientes com ABPA usualmente sdo atépicos, como visto na série onde 13
dos portadores de ABPA tinham histdria prévia de rinite alérgica, asma ou

ambos. (45).

Alguns autores assinalam a possibilidade de que ocorra uma
inflamacdo pulmonar subclinica ainda sem a presenca de critérios
diagndsticos de ABPA, principalmente a auséncia de sintomas clinicos, e que
mais tarde podem vir a apresentar todos os critérios necessarios ao
diagndstico. Entdo, os niveis elevados de IgE total, IgE e IgG especifica para
o0 A. fumigatus serviriam como determinantes de uma maior atengdao para
estes pacientes, que devem ter seus exames repetidos com uma
periodicidade freqlente, sendo sugeridos anualmente (87,88). Nossos dados
evidenciam elevados niveis de IgE, o que, pelo exposto acima, torna essa
populacdo, em especial aqueles com a presenca de colonizagdo flingica e

atopia, mais susceptivel a desenvolver ABPA em algum periodo da vida. No
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entanto, tais associacOes ainda nao estao bem estabelecidas na literatura,

sendo consenso a sugestdo de observar com mais atengao esses pacientes.

Foi observada em nossa casuistica a colonizagdo por P. aeruginosa
em 1 paciente com ABPA. Esta associacdo é descrita em literatura e referida
com taxas altas de colonizacdao microbiana por A. geruginosa, B. cepacia e S.

maltophilia (4).

Em nossos pacientes com FC, observamos a presenga de cultura
positiva para micobactérias em 4 pacientes, apontando uma prevaléncia de
5,4% para micobacteriose. O crescimento de micobactérias ndo tuberculosas
ocorreu em 2 (2,7%) dos pacientes. Contudo, uma delas foi considerada
apenas como colonizacdo, uma vez que, repetidas as culturas, nao foi
encontrada novamente, ndo preenchendo, assim, os critérios da ATS para
diagndstico de infeccdo (71). No outro caso foi caracterizado como doenga,
pois a cultura foi positiva em duas vezes e tipificada como complexo
chelonae/abcessus, estando, dessa forma, nossa observagao abaixo da

prevaléncia relatada na literatura, ou seja, de 13 a 19,5%.

Ha uma expectativa média de vida de portadores de FC acima de
30 anos, com uma projecao de que as criangas mais recentemente
diagnosticadés deverao alcancar a idade de 40 anos (89). Além disso, um
numero crescente de adultos tem obtido diagndstico apds os 16 anos, sendo
isto verificado, em especial, em nosso meio. A ABPA tem sido correlacionada

a uma tendéncia de maior concentragdo nas idades mais
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elevadas(adolescéncia) (3) e relatada em pacientes adultos(90), tornando-se,
assim, a busca desta patologia uma preocupagdo pertinente a todos os
centros de tratamento de FC, para que o diagnostico seja precoce, evitando

maior dano pulmonar.
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LIMITACOES E
PERSPECTIVAS

Assinalamos a nao-realizacao de dosagens de soroprecipitinas neste
levantamento como uma dissondncia da orientagdo geral de critérios
diagndsticos sugeridos na literatura. No entanto, ha referéncias de grandes
discrepancias nos resultados dos exames de sorologia para Aspergillus sp, na
dependéncia da técnica utilizada para os mesmos. Em nossa avaliagdo prévia
no “estudo-piloto”, ndo encontramos titulos de positividade de soroprecipitina
nos 24 pacientes estudados, o que nos levou a conclusdo de que o método
de que dispinhamos ndo era sensivel, e por esse motivo optamos pelo seu

nao-uso.

Nosso estudo contou com a dosagem de valores totais de IgE e de
IGE especifica para A. fumigatus. No entanto, ndo foi realizada dosagem de
IgG especifica para A. fumigatus, esta pode estar elevada tanto durante a

fase de atividade, quanto em fases de remissdo da ABPA (50,86). Como ndo




quantificamos a IgG, existe a possibilidade de que a falta desta informacgdo
nao nos tenha possibilitado identificar casos de exposicdo e sensibilizagdo

anteriores ao A. fumigatus.

A nossa populacao € pequena, uma vez que investigamos apenas
pacientes de um Unico centro de referéncia, e todos os estudos descritos em
literatura utilizaram varios centros de referéncia de FC, aumentando, assim,
a casuistica. Diagnosticamos apenas dois pacientes com a associacao FC e
ABPA, nimero de casos insuficiente para permitir fazer correlacdes com a
idade mais freqgliente de aparecimento de ABPA, predominio de género,
comprometimento da funcao pulmonar, gravidade da apresentacao da FC e
colonizacdo por piogénicos. Este estudo, porém, d& inicio a investigacdo
direcionada para ABPA nos pacientes do nosso centro, além de registrar, pela
primeira vez, os valores de prevaléncia locais e nacionais da associacdo FC e

ABPA.

Uma monitorizacdo periddica de IgE total sérica pode ser eficiente
para selecionar pacientes com FC com possibilidade de evolugdo para ABPA
associada, especialmente em populagbes como a nossa, em que niveis
séricos de IgE total elevados foram detectados em 23% dos pacientes

estudados.

A oscilagdo espontanea dos parametros imunes pode caracterizar
um perfil de sensibilidade de provavel evolucdao para ABPA em FC. Esta

variabilidade exacerba a importdncia de se obter estudos de

87



acompanhamento de pacientes ao longo do tempo, incluindo a observacao
de sintomas clinicos e presenca de atopia (5,6). E propésito desta
investigadora acompanhar esses pacientes com elevados niveis de IgE e
manter uma triagem continua de pacientes, procurando evidéncias de atopia.
Promovendo, assim, uma busca ativa de pacientes com maior risco de

evolugdo para ABPA.
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1)

2)

CONCLUSOES

Concluimos que a forma de apresentagao de aspergilose pulmonar nos
pacientes do Centro de Referéncia para FC da Bahia € a ABPA.
Determinamos que a prevaléncia de ABPA na populacdo estudada € de
2,7%. Foi padronizada uma rotina de investigacdo diagndstica de

aspergilose pulmonar e um algoritmo para detec¢do de ABPA.

Durante o estudo foram detectados niveis elevados de IgE sérica acima
de 1.000IU/mL em 23% dos pacientes, mesmo naqueles sem critérios
clinicos de ABPA. Este registro, como indica a literatura (5,6), € um
importante marcador de risco de desenvolvimento de ABPA futuramente,
devendo estes pacientes serem monitorizados para um possivel

aparecimento da doenca.




o

Pulmonary Aspergillosis prevalence in a Cystic Fibrosis Reference
Center in Bahia

Cystic Fibrosis is the most common genetic disease in the white
race. Its phenotypic presentation is very variable and its clinical and
laboratorial characteristics have varied much in its understanding in the last
decades (1). The morbid/mortality is correlated to the complications
associated to this pathology. The objective of the present dissertation was to
study clinical characteristics of prevalence of the CF and aspergillosis
association, in the population of the CF Reference Center of Bahia.

A transversal study of the observed patients from the Reference
Center ambulatory was carried out during the period from November 2003 to
March 2005. The patients were evaluated by the main researcher by filling
out a specific standard questionnaire and submitting to clinical evaluation,
blood collection, spirometry and radiological exam.

Seventy-four patients were studied, 41 (55.41%) of which were
males and 33 (44.59%) were females. The ethnic groups were distributed as
follows: 41 mulattos (55.41%), 29 white people (39.19%) and 4 (5.41%)
black people.

The age at which symptoms appeared varied: 60 (81%) in
childhood and 14 (19%) in adulthood. The motives that suggested the
diagnostic were isolated respiratory symptoms in 46 (62.16%) patients,
respiratory symptoms associated with growth retard in 8 (10.81%),
respiratory and digestive symptoms associated in 19 (25.68%).




The patients were evaluated for the diagnostic possibility of
Aspergillosis, in its various presentations. An algorithm for the identification
of "ABPA” was applied; the disease was considered to be present if 2 major
criteria and 2 minor criteria were met, in adaptation of the classical criteria
for CF (3). The major criteria were: immediate cutaneous response to the
Aspergillus antigen and elevated total serum IgE concentration over
1.000ng/mL; and the minor criteria (among which at least 2 should be
satisfied) were: bronchi constriction, peripheral blood eosinophilia over
1.000/uL, history of pulmonary infiltrates, elevated serum IgE/IgG specific
for A. fumigatus, A. fumigatus detected in sputum by direct examination or
culture, and response to steroids.

Other presentations of Aspergiliosis were not found in our study,
except as “ABPA”, a reaction of hyper sensibility to the antigens of A.
fumigatus, which causes an inflammation mediated by IgE that leads to an
obstruction of the airways. We identified 2 cases, indicating a prevalence of
2.7%.

Studies in other CF populations (such as a group of 14.210 patients
with CF (3), aged over 4 years and who were studied between 1993 and
1996) estimated the prevalence of ABPA in North America of 2% for CF
patients, with regional variation that ranges from 0,9%, in the southwest, to
4%, in the west. Another relevant study was the survey of the CF European
epidemiological record (ERCF) (4) that comprised 12.447 patients with CF,
involving 224 CF reference centers from 9 countries, and that demonstrated
an ABPA prevalence of 7.8%, ranging from 2.1%, in Sweden, to 13.6%, in
Belgium.

We observed diagnostic difficulties, like the ones described in the
literature, due to both the high number of diagnostic criteria to be evaluated
and the difficulty of finding one diagnostic pattern.

We concluded that the ABPA prevalence in our population is of
2.7%. The recognition of these values is important for both the
standardization of the diagnostic investigation of Aspergillosis in our
Reference Center, as a controlling element of our patients’ prognostic
evolution. During the study, certain characteristics of our patients were
observed, such as elevated serum IgE levels over 1.000IU/mL in 23%, even
in patients without clinical criteria of ABPA. This record in turn is one
important indicator of risk of developing ABPA in the future (5, 6).

Key words. 1 — Pulmonary Aspergillosis; 2 — Cystic Fibrosis
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)

CONSENTIMENTO INFORMADO
(segundo a resolugao CONEP no 196/96)
PROJETO: “PREVALENCIA DE ASPERGILOSE EM
PORTADORES DE FIBROSE CISTICA NO CENTRO DE
REFERENCIA DE FC DA BAHIA”

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso
interromper para fazer qualquer pergunta, com objetivo de tirar davidas e o
meu melhor esclarecimento.

Eu
declaro ter sido informado(a) sobre o0s objetivos do trabalho de pesquisa
“Prevaléncia de Aspergilose em portadores de fibrose Cistica no
Centro de referéncia de FC da Bahia ". Fui informado(a) também sobre
0s possiveis riscos ou desconforto, beneficios e os meus direitos. Fui
informado(a) que os meus dados serao mantidos em sigilo, sendo utilizados,
resguardando a minha identificacdo, para fins de publicagdes cientificas em
revistas especializadas e de relatdrios técnicos dirigidos para organizagdes de
salde e instituicGes de pesquisa, ou seja, os dados serdao publicados em
revista médica sem constar 0 meu nome (ou iniciais do meu nome) e o0 meu
endereco. Fui informado(a) que no caso de decidir ndo participar da
pesquisa ndo sofrerei qualquer tipo de prejuizo quanto a tipo e qualidade da
assisténcia, nao havendo modificagao do esquema de medicamentos usados
para tratar minha doenca.

Além de ter acesso as informacodes escritas que sequem abaixo,
tive também a oportunidade de fazer perguntas para saber mais sobre a
pesqguisa.

Vocé esta sendo acompanhado no Centro de Referéncia para Fibrose
Cistica do Hospital Octavio Mangabeira (HOM). Esta doenga é um defeito
genético que acomete as glandulas exdcrinas do organismo , fazendo com
que as secregdes produzidas ,causem obstrucdo ,principalmente nos pulmdes
e pancreas. Com o objetivo de melhorar 0 entendimento sobre esta doenca
e aumentar a nossa capacidade de trata-la com sucesso tém sido
desenvolvidos diversos trabalhos no Hospital Octdvio Mangabeira.

O trabalho atuai tem como objetivo identificar a presenca da
colonizagao/ infeccao pelo fungo Aspergillus . Caso vocé concorde
em participar deste estudo, um membro da equipe do projeto
(estudante de medicina, assistente social do HEOM ou Dra.Ana
Claudia C. Carneiro), coordenado pela Dra. Ana Claudia Costa
Carneiro CREMEB 8760, médica do Hospital Octavio Mangabeira,




fara perguntas sobre dados pessoais, como idade, endereco e
telefone, além de dados sobre a doenca.

Diversos exames a serem realizados fazem parte da rotina da
avaliacdo de pacientes desta pesquisa. Vocé devera ser submetido a
coleta de 10 ml de sangue (cerca de uma colher de sopa) da veia do
braco para exame laboratorial, para identificar se vocé tem
sorologia positiva para Aspergillus, avaliar imunoglobulinas.
Algumas pessoas podem “perder os sentidos” ou desmaiar quando
véem sangue. Outras pessoas ainda podem ter hematoma (ou
“calombo de sangue”) no local de retirada do sangue no braco,
devido ao sangue que saiu da veia, mas que esse problema é
passageiro na grande maioria das pessoas que o tem e que pode ser
mais rapidamente resolvido colocando compressas com agua gelada
de 4 a 6 vezes por dia.

O fato de vocé participar neste estudo ndo lhe trara qualquer
maleficio, atraso ou interrupcdo do seu tratamento. A sua participagdo neste
estudo € voluntdria e ndo interferira no seu tratamento. Caso ndo queira
participar em nada afetara a sua assisténcia no hospital.

Caso vocé concorde em participar podera solicitar desligamento a
qualquer momento, sem prejuizo para o seu tratamento.
Precisando de outras informagdes podera manter contato com:

Dra.Ana Claudia Costa Carneiro— Hospital Octavio Mangabeira — 2° andar —
Servigo de FC Telefones: 33864122 r.233, 32451905,
Assistentes Sociais: Ana Paula Gramacho — Hospital Octavio Mangabeira —
Servico de FC — Fone: 386-4122

Qualquer reclamacdo relacionada com a pesquisa pode também ser
feita a seu médico assistente ou a Secretaria de Salde (que é a responsavel
pelo Hospital Octavio Mangabeira) ou ao Conselho Regional de Medicina do
Estado da Bahia.

Caso tenha dificuldade para ler este documento, sera feita a leitura do
mesmo de forma pausada por um membro da equipe da Dra. Ana Claudia
Costa Carneiro , esclarecendo todas as duavidas que vocé tiver sobre a
pesquisa. Se vocé-esta plenamente satisfeito com as explicagdes sobre esta
pesquisa e concorde em participar da mesma, devera assinar (ou colocar
sua impressdo digital) este termo de consentimento autorizando sua
participagao neste estudo.

Salvador, [/

NOME:
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Assinatura —

Testemunhas:

1. NOME:

Ou
(impressdo digital ou datiloscopica)

Assinatura =

2. NOME:

Assinatura =

Ana Claudia Costa Carneiro — CREMEB 8760

106



107

Anexo 2 — Questionario de Fibrose Cistica X Aspergilus

Q1.(REGISTRO)

Q2.(NOMAE):NOME DA MAE

Q3. (NOME)nome do paciente

Q4. (CIPROCED) cidade de procedéncia

Q5. (DATANASC) data de nascimento / /

Q6. (SEXO) 1.( )MASC 2.( )FEM

Q7. (COR) 1.( )BRANCA 2.( ) MULATA 3.( )NEGRO 4.( )OUTRAS
Q8. Idade inicio no HOM (IDADINI): _ anos

Q9. Inicio dos sintomas(IDISINT)_ anos, meses

Q10. Diagnostico sugerido por (DIAGSUG):
1.[ ] Sintomas respiratérios
2.[ ]Histéria Familiar
3.[ ] Ritmo intestinal alterado
4.[ ] Retardo do crescimento
5.[ ] Dificuldade de ganho de peso
6.[ ] Desidratagao
7.] ]IRT elevado
8.[ ] Doenca Hepato-biliar
9.[ 1Sem Informacgao
10.[ ] Sint. Resp. + retardo do crescimento
11.[ ] Sintomas respiratérios + sint. digestivo
12.[ ] Distensao abdominal
13.[ ] Outros

Q11. Idade do diagnostico (IDDIAG): anos, meses

Q12. Idade atual (IDATUAL) anos, meses

Q14. (ALTURA): cm Q15. (PESATUAL): Kg
Q16. (IMC)

Q17.Diagndstico respiratério que vinha sendo tratado(DIAGRESP)
0.[ JAusente
1.[ ]Asma



] Sinusite

] InfeccOes respiratérias ou pneumonias de repeti¢ao

2.
3.
4.[ ] Pneumonia estafilocdcica
5. ]Podlipos nasais
6.[ ] Tosse crbnica persistente
7. ] Persistentes anormalidades no térax
8.[ ] Hipocratismo digital
9.] ]Sem Informacéao
10.[ ] Bronquiectasias
11.[ ] Outros
Q18. (HEMOPTIS)e:
1. ]1Sim 2.[ ]Nao 9.[
Q19. Supuracao pulmonar (SUPURPUL):
1. ]1Sim 2. ]Nao 9.
Q20. Descarga pos nasal (DESCPNAS):
1. ]1Sim 2] ]Nao 9.[
Q21. Perda de peso (PERDAP):
1. ]Sim 2] ]Nao 9.[
Q22. (DIARREIA):
1. ]Sim 2.[ ]Nao 9.[
Q23. (DISPNEIA):
1. ]Sim 2. ]Nao 9.
Q24. (SIBILANC)ia:
1. ]1Sim 2. ]Nao 9.
Q25. (CIANOSE):
1.[ ]Sim 2] ]Nao 9.
Q26. Hipocratismo digital (HIPOCDIG):
1.] ]Sim 2. ]Nao 9.

Q27. Cloretos no
Q28. Cloretos no
Q29. Cloretos no
Q30. Cloretos no

suor na 12 amostra (CLSUOR1):
suor na 22 amostra (CLSUOR2):
suor na 3% amostra (CLSUORS3):
suor na 42 amostra (CLSUOR4):

Q31. (ESCARRO)

0.
01.[
02.
03.
04.[
05.[
06.[
07.[
08.[
09.[
10.[
1]
12.]

] Ausente

] P. aeruginosa

1S. aureus

IKlebsiella

JH. influenza °

JFlora saprdfita
].S.aureus+ Pseudomonas
]S. aureus + Klebsiella
]S. maltophilia

]Sem informagao

] B. cepacea
JAspergillus

1Sem escarro

] Sem informagao
] Sem informacao
] Sem informagao
] Sem informagéao
] Sem informagao
] Sem informagao
] Sem informagao
] Sem informacgéao
] Sem informacgao

MEq/I

MEq/I

MEq/I
MEq/!
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13.[ ]Outros
14.[ ] Micobactéria
Q32. Numero de Culturas de escarro (NUCULTESC):
1] ]Uma 2.[ ]Duas 3.[ ]Trés ou mais
4.[ ]Nao realizado 9.] ]Sem informagao

Q33. Estafilococos(ESTAFILO)
0.[ ]Ausente
1.[ ]Sensivel
2.[ ]Resistente a metacilina
3.[ ]Resistente a vancomicina
4.[ ]Nao realizado
9.[ ]Sem informagao

Q34. Pseudomonas multirresistente

1.[ ]Sim 2. ]Nao 3.[ IN&o realizado 9. ]Sem informagao
Q35. Consisténcia das fezes (CONSFEZE)
1.[ JNormal 2.[ ]JAlterada 9.] ]Sem informacgao

Q36. Rx da Face (RXFACE):
1.[ ] Normal 2.[ ]Sinusite 3. ]Podlipos 9. ]Sem informagéo
Q37. Rx Térax anormal (RXANORM):

1.[ ]1Sim 2.[ ]Nao 9.[ ]Sem informagao
Q38. (HIPERRXT)suflacdo no Rx do Térax:
1] ]1Sim 2] ]Nao 9.[ ]Sem informacao
Q39. Espessamento de parede bronquica (ESPPB):
1. ]Sim 2[ ]Nao 9.[ ] Sem informacgao
Q40. (BRONQUIE)ctasia:
1.] ]1Sim 2[ ]Nao 9.[ ] Sem informagao
Q41. (CONSOLID)agao:
1.[ 1Sim 2.[ ]1Nao 9.[ ]Sem informagao
Q42. Atelectasia (ATELECRX):
1. ]1Sim 2.[ ]Nao 9. ]Sem informagao
Q43. Bola fungica (BOLAFUNG):
1. ]Sim 2. ]Nao 9.[ ] Sem informagao
Q44. (CVF) %
Q45. Porcentagem do previsto da CVF (CVFPERC) %
‘ Q46. VEF 1 ’ %
Q47 (VEF1/CVF) %
Q48. % do declinio anual do VEF1 (DECLVEF1) %
Q49. (RESPBD)em porcentagem %

Q50. Saturacgdo de pulso do O2 (SATPO2) %
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Q 51. (LEUCOG)rama

Q52. % de eosinofilos(LEUCOEQOS)

Q53. (IGE):

Q54. Reagdo imediata para aspergilus (REACIMED)
1.[ ]Positivo 2.[ ]Negativo 9.[ ]Sem informagao

Q55. IGE especifica para aspergilus (IGEESPEC)

Q56. Numero de internagdes no ultimo ano (NINTANUA) vezes

Q57. Uso de antibidticos nos ultimos 12 meses(ATBULTAN)
1.[ ] Sim 2[ ]Nao 9. ]Sem informagao

Q58. Uso de antibidticos nos ultimos 3 meses(ATBTRIM)
1. ]1Sim 2.[ ]Nao 9.[ ]Sem informacao

Q59. Tratamento para Tuberculose (TRATTUB)
1.] ]1Sim 2[ ]Nao 3.] 1Naosei 9.[ ]Sem informagao

Q60. Tratamento com ressecgdo pulmonar (TRATRPUL)
1] ]Sim 2] ]Nao 3. ]Naosei 9. ]Seminformagao

Q61. (TABAGISM)o :
0.( )ausente 1.( )mae 2.( )pai 3.( )paiemae
4. ( ) outro no domicilio 5. ( ) paciente 9. ( ) sem informagao

Q62. Usa (PULMOZ)yme
1.( )Sim 2.( )Nao 3.( )Sem informagao

Q63. Tempo de uso (TEMPOUSO)
1.( )1 més 2.( )2meses 3.( )3 meses 4.( )4 a6 meses
5.( )J7a12meses 6.( 13 a24meses 7.( )25 a 36 meses
8.( )37 a48 meses 9.( )49 a 60 meses
9.99. ( ) Nao se aplica 10. ( )Sem informacgao

Q64. Uso de enzimas pancreaticas (USOENZIMA)
1.( )Sim 2.( )Nao 3.( )Sem informagao
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Q65. Ultimo escarro coletado (ESCARCOL)
0.[ ] Ausente
1.[ ]P. aeruginosa
2.[ ]S. aureus
3.[ IKlebsiella
4.[ ]P. Aeruginosa + S. aureus
5. ]S. aureus + Klebsiella
6.[ ]B. cepacea
7.[ ]Flora Saprodfita
8.[ ]Outros

9.[ ]Sem informagao
10.[ ]Sem escarro
11.[ ]Na&o realizado

Q66. Exame direto para fungos
1.[ ] Candida
2.[ ] Aspergillus
3.[ ]Outros
4.[ ] Negativo
9.[ ]Sem informagao

Q67. Cultura para fungos
1.[ ]Candida
2.[ ] Aspergillus
3.[ 1Outros
4[ ] Negativo
9.[ ]Sem informagao

Q68. Cultura para micobactérias
1.[ ] Tuberculose
2.[ ] Atipica
3.[ ] Negativo
9.[ ]Sem informagao

Dados colhidos por

Data:

111



112

Anexo 3 - Oficio do comité de ética e pesquisa

FACOLA BAIANA DE MEDICINA B SAUDE E’{iiﬁi.}{‘;‘x
WO A BARES EADMIMISTRALAG
CUOHRDENADORIA UERAL

CEP da FDC

PARECER N, 10/2003

PROJETO DE PESGUISA

“Prevaléncia de Aspergilose Pulmonar em Paclentes com Fibrosse
Cistica em um Centro de Referéncia na Bahia”.

PESQUISADORA RESPONSAVEL:

Mestranda Ana Cliudia Costa Carneiro.

PROFESSORES ORIENTADORES:

Dr. Anténio Carlos Lemas e Dr. Sérgio Arruda.

INSTITUICOES PARTICIPANTES:

Centro de Referéncia de Fibrose Cistica da Bahia
Hospital Especializado Octavio Mangabeira-SESAB
Hospital Santa Rita-Servigo de Micologia

Da Universidade Federal do Rioc Grande do Sul
HUPES-UFBA ~ Servico de Imunologia
NUPEPF - Nicleo de Pesquisa em Preumologia

DISCUSSAQ F VOTACAO DO PROJETO

Apos a Analise Etica e a Verificagdo da Adequagio Metodoldgica do
Projeto, os membros do CEP da FDC julgaram APROVADQ o Projeto
supracitado.

Salvasior, 20 de novembro de 2003

y,
L/ |

PROF. DR. NORIVAL DE SOUZA SAMPAIO
Coordenador do CEP da FDC
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