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Patologia alérgica a fungos - Mesa Redonda

Fungos e alergia respiratéria

CARLOS LOUREIRO*

INTRODUCAO

Os fungos sdo organismos uni ou multicelulares que
vivem habitualmente em materiais organicos em
decomposicao. Estdo dispersos (como esporos ou
fragmentos de micélio) tanto no ambiente exterior as
habitagdes como no seu interior, e constituem um reino de
organismos vivos relativamente mal conhecido.

Somente em 1966, com Whitaker, se estabeleceu um
reino independente para os fungos, pelo reconhecimento
dos modos de reproducdo e de nutri¢do caracteristicos e
distintos de plantas e animais.! Aindahoje, o conhecimento
¢ a classificacdo dos fungos ndo esta estabelecida,
principalmente nas categorias taxonémicas mais inferiores.
Sao reconhecidos quatro subgrupos no reino dos fungos,
comas designagdes gerais de zigomicetos (Zygomicotina),
ascomicetos (Ascomycotina), basidiomicetos (Basidio-
mycotina) e fungos mitosporicos (anteriormente
designados por Deuteromycotina). Esta classifica¢do ¢
baseada nas caracteristicas das suas estruturas de
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reproduc¢do sexuada - teleomorfo ou forma perfeita, em
que a divisdo ¢ por meiose - relativamente aos trés
primeiros subgrupos, reunindo o quarto todos aqueles
cuja forma perfeita ndo ¢ conhecida - anamorfos ou
fungos imperfeitos -, em que a multiplicacdo resulta de
mitose -. Contudo, na pratica muitos fungos perfeitos
(teleomorfos) continuam a ser designados pelos nomes
mais conhecidos das suas formas imperfeitas (anamorfos).>

Sao actualmente reconhecidas cerca de 250.000
espécies de fungos, estando 100 associadas com patologia
alérgica através de testes cutaneos de hipersensibilidade
e/ou por testes de provocacdo bronquica ou nasal. No
século XII Maimonides relatou o que parece ser a primeira
descricao daassociacao de fungos com patologiaalérgica,
mas ¢ com Blackley em 1873 que se estabelece
experimentalmente doenca alérgica apos inalagdo de
esporos de Penicillium.* A importancia dos fungos em
patologia alérgica esta em crescendo na medida em que
melhores métodos de recolha ¢ de caracterizacdo da
imunoquimica alergénica fungica tém sido conduzidos
assim como da implementagdo de estudos epidemio-
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logicos, contribuindo para uma correcta clarificagdo da
sua relevancia clinica.

As repercussdes clinicas a exposi¢do a fungos sdo
variadas, sendo as mais relevantes, em patologia alérgica,
as que se traduzem por quadros de rinite, asma bronquica,
alveolite alérgica extrinseca e aspergilose broncopulmonar
alérgica. Em 1982, um novo quadro clinico foi
estabelecido, o da sinusite alérgica fungica. Em parte, esta
diversidade clinica a exposi¢cdo de fungos podera ser
atribuida as caracteristicas fisicas dos esporos fingicos,
ao seu contetdo enzimatico, a termotolerancia das espécies
envolvidas,ao tempo e modo de exposigao e, naturalmente,
a susceptilidade individual.

RINITE E ASMA BRONQUICA

Estudos aerobioldgicos tém documentado a presenca
de esporos praticamente ao longo de todo o ano. Nos
paises com clima temperado o numero de esporos tem um
pico nos meses de Julho a Outubro, com predominio de
Cladosporium durante o dia e Sporobolomyces durante
a noite, ¢ um declinio nos meses de Inverno. Alguns
fungos tém uma dispersdo favorecida pela humidade ¢
chuva, como Fusarium spp, Phoma betae ou pelo ambiente
seco e ventoso como Cladosporium herbarum, Alternaria
alternata, Epicoccum spp e Helminthosporium.*

Os esporos mais frequentes sdo os de Cladosporium,
podendo atingir os 240000/m?, tendo, no entanto, contagens
médias diarias de 5000/m?, e os de Alternaria com
contagens médias de 150/m?3.>

No interior das habitagdes, genericamente, as
espécies de fungos correlacionam-se com as do exterior,
embora em menores quantidades. Os mais
frequentemente identificados sdo Cladosporium,
Aspergillus e Penicillium.®

Varios métodos permitem a identificagdo de fungos.
Amostras de ar obtidas com base em métodos volumétricos
ou gravimétricos podem ser processadas directamente
para uma identificacdo microscopica ou para meios de
cultura e posterior analise. As diferencas morfologicas
dos esporos de diferentes géneros sao muitas vezes minimas
e ndo permitem uma perfeita caracterizagdo. E o que
acontece, por exemplo, com Penicillium e Aspergillus
em que para a sua identificacdo ¢ necessario o recurso a
meios de cultura. Nas culturas, as caracteristicas de
esporolagdo sdo melhor analisadas mas tem como
principais limitagdes a morosidade e a diversidade de
meios de cultura utilizados.

Os fungos mais frequentes, identificados por cultura,
no interior de habitagdes de individuos atopicos da Regido
Centro foram Rhizopus nigricans (42,3%), Aspergillus
niger ¢ Mucor racemosus (15,4%), Penicillium notatum
(13,4%) e Fusarium culmorum (5,7%).

Em estudos epidemiologicos autilizagdo de inquéritos
tem sido efectuada tendo em vista uma caracterizagdo nao
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especifica da presenca de fungos. No entanto, em alguns
estudos ndo foi observada uma boa correlagdo entre a
presenga de odores a mofo, de coldnias de fungos visiveis
e infiltragdes de dgua com a gravidade e prevaléncia de
asma.®

Embora se reconhega a responsabilidade dos fungos
como causadores de doenga alérgica, a sua relevancia
clinica ¢ muitas vezes dificil de estabelecer. De facto,
embora a concentragdo de esporos no meio ambiente seja,
geralmente, muito superior a de graos de pdlen, apenas
alguns fungos, como Alternaria alternata, Aspergillus
fumigatus e oryzae, Cladosporium herbarum, Penicillium
notatum e citrinum, Candida albicans e Cryphonectira
parasitica, foram responsabilizados como os principais
causadores de alergia e tiveram uma caracterizagio, ainda
que incompleta, dos seus alergenos.’

A prevalénciada sensibilizagdo a fungos determinada
por testes cutdneos de alergia ndo ¢ bem conhecida. Numa
revisdo efectuada,'* constatou-se que pode variar entre
3 a 91%, consoante a populacdo estudada e o extracto
utilizado. De facto, na mesma populagdo, a utilizagao de
diferentes extractos alergénicos de Cladosporium
herbarum, pode induzir variagdes de prevaléncia de 12 a
65%.'""Em Portugal, estudos efectuados por Palma Carlos'!
dao como valores de prevaléncia de alergia a fungos na
populagdo em geral de 2.14 a 3.21%, e de 21,4% numa
populagdo atopica, sendo a asma bronquica a patologia
alérgica dominante. Na Regido Centro, numa populagdo
dos 20 aos 44 anos de idade obtivemos uma prevaléncia de
sensibilizacdo a Alternaria alternata e Cladosporium
herbarum de 1%, determinada por testes cutdneos de
alergia e por RAST.!? Valores idénticos, determinados
por RAST foram obtidos por Celso Chieira, numa
populagao atopica adulta.’

Estas variacdes nos valores de prevaléncia da alergia
a fungos parece ser influenciada, também, pela idade das
populagdes estudadas. De facto, é mais frequente em
criangas e a asma bronquica parece ser a expressao clinica
mais frequente da exposicao a fungos, principalmente
Alternaria e Cladosporium."

E desejavel que novas metodologias de investigagio
se afirmem, nomeadamente, as baseadas em anticorpos
monoclonais tendo em vista uma mais rapida e eficiente
caracterizacdo da alergia a fungos.

ASPERGILOSE BRONCOPULMONAR
ALERGICA (APBA)

A Aspergilose broncopulmonaralérgica éuma entidade
clinica associada a exposicdo a Aspergillus fumigatus.
A fisiopatologia aindando esta esclarecida mas caracteriza-
-se fundamentalmente pela coloniza¢ido dos bronquios,
habitualmente de doentes asmaticos, com subsequente
libertagdo de micotoxinas e de enzimas proteoliticas que
originam uma resposta inflamatéria eosinofilica,
dependente da activagao de linfocitos CD4+, restringida
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aos antigénios HLA- DR2 e DRS5-, e caracterizada pelo
aumento de interleucinas, 114 e IL5, de IgE e de 1gG1."

Nao hduma correlagao entre a intensidade de exposi¢ao
a esporos de Aspergillus fumigatus e a prevaléncia de
sensibilizagdo a este fungo avaliada por testes cutaneos de
hipersensibilidade.'

Para além de espécies de Aspergillus, (fumigatus,
terreus oryzaeochraceus), outras espécies de fungos tém
sido implicadas em quadros clinicos semelhantes as da
APBA como Curvularia lunata, Dreschlera hawiiensis,
Geotrichum candidum,e Stemphylium lanuginosum, sendo
englobadas nas Micoses Broncopulmonares Alérgicas.'®

Na APBA um conjunto de critérios, major e minor,
tém sido propostos para afirmar o diagnostico. Procura-
-se, também, com base nestes critérios estabelecer
subcategorias da APBA - APBA serologica (APBA-S) e
com bronquiectasia central (APBA -CB) -, que podem ter
implicagdes importantes no diagnostico e no progndstico.

A presengca de asma bronquica, embora nao
universalmente constante, ¢ considerada um dos critérios
major para o dignostico de APBA. Em algumas séries, a
positividade de testes cutdneos positivos para Aspergillus
¢ de 20% a 30%. A valorizacdo desta associagdo (asma e
testes cutaneos de hipersensibilidade positivos) pode dar
um contributo importante na decisao do prosseguimento
de estudos, particularmente da tomografia axial
computurizada, tendentes ao estabelecimento de um
diagnostico precoce.!” De facto, a precocidade no
diagnodstico de APBA tem importantes implicagdes, uma
vez que a institui¢do de corticoterapia pode prevenir uma
evolucao desfavoravel.

O tratamento baseia-se na administragdo de
corticoterapia sistémica, sendo os topicos reservados para
o controlo dos sintomas de asma. A administra¢do de
itraconazole parece ter utilidade no tratamento da APBA..'®

ALVEOLITE ALERGICA EXTRINSECA OU
PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIDADE

A inalagdo repetida de particulas organicas ou de
sintese pode originar um grupo de doengas pulmonares
designado por pneumonite de hipersensibilidade ou
alveolite alérgica extrinseca.

Os agentes etioldgicos sdo cada vez mais numerosos,
chegando na actualidade a atingir algumas centenas.
Geralmente correspondem a descri¢des de casos clinicos
isolados ou de séries pequenas e que necessitam de uma
melhor caracterizagdo. De facto, a pneumonite de
hipersensibilidade ¢ um sindrome complexo, de
apresentacdo clinica, de gravidade e de progndstico
diversos, de acordo com o agente etiologico em causa e
com o tempo ¢ o grau de exposicdo. As proteinas de aves
e os Actinomicetos termofilicos por serem os agentes
etiologicos mais frequentes tém merecido estudos mais
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amplos que permitiram um melhor conhecimento desta
entidade clinica.”

Os fungos, presentes nos diversos ambientes, tém
sido, também, responsabilizados como agentes etiologicos
de pneumonite de hipersensibilidade. Particularmente
nos ambientes de trabalho, aos quais a designacdo da
doenca se associa, foi demonstrada uma clara
responsabilizagdo. De facto, Penicillium frequentans na
suberose, Penicillium casei e Aspergillus clavatus nos
queijeiros, Mucor stolonifer nos trabalhadores de paprika,
Botrytis cincrea nos vinicultores e Alternaria spp no
pulméo da pasta de madeira sdo alguns dos exemplos.

A fisiopatologia parece centrar-se na libertagdao de
citocinas pro-inflamatérias ( TNTao, IL1, IL2, IL3, IL12,
INFy e GM-CSF) por linfocitos T sensibilizados e na
formagdo de complexos imunes com capacidade de
perpetuarem a libertagdo destas citocinas. Por outro lado,
a contraregulacdo da formagdo de granulomas terd a
participagdo de IL10 edeIL6. Nas formas mais evolutivas,
para fibrose, a IL8 teria uma participa¢do importante.

As formas de apresentagdo clinica dependem da
frequéncia, modo ¢ intensidade de exposig¢do e
classicamente definem-se como aguda, sub-aguda e
crénica, embora outras classificacdes sejam propostas
tendo em conta a variabilidade de apresentagdes clinicas
e a evolugdo.

O diagnostico ¢ estabelecido pela conjugacdo de
critérios clinicos, imagiologicos, laboratoriais e
histolégicos. Os testes de provocagdo principalmente os
que decorrem no local de trabalho tém interesse
diagnostico.

O tratamento baseia-se na implementagao de medidas
eficazes de evicgdo ¢ na administragdo de corticoides
sistémicos.

O prognostico parece ser diferente, consoante o agente
causal. De facto, a alveolite alérgica extrinseca do pulméao
do criador de pombos parece ter um pior prognostico.?
NaRegiao Centro, foi possivel demonstrar nos individuos
expostos, precipitino positivos e assintomaticos, uma
tendénciade decliniodo DEM50edo VEMS e a existéncia
de uma alveolite subclinica.?

SINUSITE ALERGICA FUNGICA

A sinusite alérgica fungica foi inicialmente proposta
por Katzenstein em 1983 e caracterizada por umaresposta
inflamatoriaa colonizago de fungos nos seios perinasais.?
A presenga de factores mecanicos, como pdlipos ou
desvio do septo, ¢ de factores inflamatérios, como a
sinusite cronica, conduzem a obstrugao dos ostia dos seios
perinasais e acondicionam um meio favoravel ao
crescimento de fungos. Os fungos mais frequentemente
responsaveis por esta patologia pertencem a espécies de
Bipolaris, Curvularia, Drechslera, Exserohilum e
Alternaria. Também comuns sdo as espécies de
Aspergillus, responsaveis por 10 a 20% dos casos. Parece
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ser mais frequente em climas quentes e de elevada
humidade ambiente.? Entre nds, sdo escassos os estudos
epidemioldgicos e também os de caracterizagdo da doenga.
Na Consulta de Protocolo conjunto entre a Imuno-
alergologiae o Servigo de ORL dos HUC temos procurado
avaliar a prevaléncia e caracterizar a imunopatogenese
desta entidade.

E mais frequente em individuos jovens atopicos com
sinusite cronica refractaria a antibioterapia e em que a
presenga de polipos € uma constante.

Viarios critérios diagndsticos tém sido propostos.
Consideram-se, no entanto, como essenciais a
demonstracdo de lesdes imagioldgicas de sinusite e a
presenca de mucina alérgica e de hifas nas pecas
operatdrias, na auséncia de imunodeficiéncia. A cultura
de fungos oua demonstragao de outros elementos fungicos,
no lavado nasal ndo ¢ considerado essencial pela maioria
dos autores.*

O tratamento requer cirurgia, paraaremogao de polipos
e para o arecjamento dos seios perinasais, ¢ também a
administragao sistémica e topica de corticoides. O valor
sérico de IgE total e de eosinofilia periférica podem ter
utilidade na monitorizagdao da evolucdo da doenca e na
necessidade de programagéo de novas cirurgias.?

A utilizagdo de imunoterapia especifica’’ tem dado,
em alguns estudos, resultados promissores.

Os anti-leucotrienos podem ser uma terapéutica eficaz
para a prevencdo de recorréncias da polipose nasal,
particularmente quando esta presente uma sensibilidade a
aspirina, eosinofilia marcada e nos casos de sinusite
crénica envolvendo varios seios perinasais.
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