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EDITORIAIS

Epidemiologia da asma: o quanto avangcamos?

Prof. Dra. Neusa Falbo Wandalsen*

A asma é uma sindrome clinica complexa, com diferen-
tes fendtipos, compreendida atualmente como sendo con-
sequéncia de obstrugdo varidvel ao fluxo aéreo, hiper-res-
ponsividade brénquica (HRB) e inflamagédo tecidual. O co-
nhecimento da patogénese e, obviamente, o conceito de
asma, sofreram mudangas dramaticas nas ultimas trés dé-
cadas. Os métodos utilizados para o seu diagnéstico, como
a espirometria, e mesmo as medidas da HRB, passaram a
ser amplamente utilizados. Paralelamente, o interesse so-
bre a ocorréncia e as causas da asma, nas mais diversas
regides do planeta, determinaram a evolugao e o aperfei-
goamento do método epidemiolégico.

Os dados epidemiolégicos tornaram possivel vislumbrar
padres de ocorréncia de asma e fatores que determinam
maior risco para a doenga. O International Study of Asth-
ma and Allergies in Children (ISAAC) foi desenvolvido para
determinar se a ampla variagdo na prevaléncia da asma,
observada em diferentes localidades, poderia ser explicada
pelas diferentes ferramentas utilizadas nas pesquisas. Os
resultados mostraram que essas diferengas sdo reais nas
criangas e adolescentes estudados.

Em adultos, a prevaléncia de asma ndo foi avaliada com
tanta abrangéncia como nas criangas. Vale ressaltar o es-
tudo desenvolvido pela European Community Respiratory
Health Survery (ECRHS), em 22 paises, envolvendo 48
centros, que observou em populagdo de adultos, através
de questiondrio postado, a ocorréncia de sintomas respira-
torios, diagnoéstico prévio de asma, tabagismo e fatores
ocupacionais. Cerca de 20% dos participantes foram sele-
cionados randomicamente para serem submetidos a um
guestionario adicional, espirometria, avaliagdo da HRB, tes-
tes cutdneos e dosagem de IgE. Os resultados, como ja
havia sido observado na populagdo infantil, mostraram
diferengas marcantes entre as prevaléncias dos sintomas
de asma (3 a 16%), de asma diagnosticada (2 a 15%) e na
CP20 de metacolina (7 a 20%). As causas dessas divergén-
cias permanecem desconhecidas!.

Apesar de bastante utilizado em nosso meio, o questio-
nario ISAAC ndo havia sido padronizado e validado para o

diagnéstico de asma na populagdo adulta. Esse fato reves-
te de extrema importédncia a contribuicdo do estudo de
Andrade et al, constante deste volume. Tendo a sua vali-
dade comprovada, o instrumento podera ser utilizado para
qguantificar a prevaléncia da asma em adultos nos mais di-
ferentes pontos do pais.

Além da substancial variagdo na prevaléncia da asma no
mundo, os dados tém mostrado, de maneira bastante con-
vincente, um aumento desde os anos 50, que ndo parece
ser explicado somente por diferencas metodolégicas®. Di-
versos fatores de risco foram responsabilizados por esse
fato, especialmente poluentes intra-domiciliares e infecgles
respiratérias. Uma pesquisa definitiva, no entanto, ainda
ndo foi conduzida para testar essa hipétese. Por outro lado,
para fatores de risco como alérgenos intra-domiciliares e
exposicdo a fumaga do tabaco, as evidéncias ja existentes
sdo suficientes para justificar programas de intervengdo.
Os conceitos atuais sobre a patogénese da asma enfatizam
uma interagdo gene-ambiente, embora se desconhega co-
mo 0s genes e fatores ambientais atuem em conjunto para
determinar os fatores de risco®. Pesquisas epidemioldgicas
incorporando marcadores genéticos de susceptibilidade po-
derdo elucidar essa questdo e fornecer bases mais concre-
tas para a prevengdo da asma.
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Alérgenos recombinantes de Aspergillus fumigatus
na pratica clinica

Aspergillus fumigatus recombinant allergens in clinical practice

Prof. Dr. Ernesto Akio Taketomi*

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é uma
desordem alérgica imunologicamente complexa causada
pelo fungo patogénico Aspergillus fumigatus levando a uma
complicagdo pulmonar several?, A APBA ocorre em cerca
de 1-2% de pacientes com asma persistente e de 2-15%
de pacientes com fibrose cistica. A ABPA é caracterizada
clinicamente por episédicos de obstrugdo brénquica, teste

cutdneo positivo ao A. fumigatus, elevado nivel de IgE séri-
ca total, anticorpos IgE e IgG especificos, eosinofilia pul-
monar e periférica, bronquiectasia central e expectoragdo
com muco em placa de cor marrom®?3,

Varios alérgenos e antigenos de A. fumigatus induzem
reagdes de hipersensibilidade do tipo I e tipo III em paci-
entes com ABPA. A resposta anticérpica nesses pacientes
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decorre da ativagdo policlonal de células B e a resposta
imune celular é predominantemente do perfil Th2 com ele-
vada produgdo de citocinas IL-4 e IL-5 e eosinofilia aumen-
tada similar aos observados em pacientes com asmat.

Enfatiza-se a necessidade do diagndstico precoce da
ABPA devido ao seu dano irreversivel dos brénquios levan-
do a bronquiectasia central e fibrose pulmonar, mas ha
duas raz8es que a consideram como uma sindrome clinica
de dificil diagnéstico. Primeiro, porque os parédmetros clini-
cos e laboratoriais sdo altamente varidveis dependendo dos
diferentes estdgios da doenga e, segundo, porque os acha-
dos laboratoriais dependem grandemente da qualidade dos
extratos do fungo usados para a avaliagdo soroldgica e tes-
tes cutdneos. Em adigdo, os extratos de A. fumigatus dis-
poniveis comercialmente e utilizados tanto na detecgdo
sorolégica como no teste cutdneo ndo sdo satisfatérios, de-
vido a falta de procedimentos reconhecidos para a padroni-
zagdo, resultando em uma variagdo do conteddo alergénico
de cada lote do extrato produzido. Assim, uma nitida dife-
renciagdo soroldgica entre ABPA e sensibilizagdo a A. fumi-
gatus em pacientes asmaticos com o uso de extratos de
fungos é dificil, uma vez que o perfil imunolégico de ambas
as doengas é relacionado as respostas mediadas por anti-
corpos IgE & exposicdo ao fungo®.

Ultimamente, inimeros esforgos tém sido envidados pa-
ra se desenvolver métodos de sorodiagnéstico baseados
em antigenos para a detecgdo de anticorpos IgE e IgG es-
pecificos a A. fumigatus, porém ndo existe um consenso
internacional dos antigenos desse fungo para o diagndstico
ou ensaios padronizados. Varios alérgenos e antigenos re-
combinantes derivados de A. fumigatus, incluindo Asp f 1,
Asp f 2, Asp f 3, Asp f 4 e Asp f 6, tém sido clonados, se-
quenciados e produzidos por tecnologia de DNA recombi-
nante, os quais tém mostrado serem relevantes no imuno-
diagndstico e no teste cutaneo. Entretanto, estas proteinas
recombinantes tém perdido a imunorreatividade devido as
modificages nos processos de poés-tradugdo e enovela-
mento durante a sua purificagdo. Além disso, a presenga
de reatividade cruzada entre alérgenos e antigenos de va-
rios fungos necessita futura caracterizagdo de seus epito-
pos imunodominantest.

Editoriais

Oliveira et al relatam neste volume o valor da determi-
nagdo de anticorpos IgE especificos aos alérgenos recombi-
nantes derivados de A. fumigatus no diagnéstico de ABPA.
Os autores concluiram neste estudo que os alérgenos re-
combinantes Asp f 1, Aspf 2, Aspf 3, Asp f 4 e Asp f 6 ndo
foram Uteis tanto na detecgdo de IgE sérica especifica para
auxiliar no diagnéstico de ABPA como na detecgdo de sen-
sibilizagdo (teste cutdneo) ao fungo. Portanto, os alérgenos
recombinantes de A. fumigatus disponiveis até o presente
momento tém séria limitagdo de seu uso na pratica clinica,
tendo assim um grande desafio para a busca de epitopos
imunodominantes naturais, recombinantes modificados* ou
peptideos sintéticos' para serem explorados no desenvol-
vimento de testes imunodiagnésticos especificos, sensiveis
e padronizados para auxiliarem no diagndstico e no moni-
toramento do tratamento de ABPA.
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