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RESUMO: A sensibilizacao a fungos tem associacdo documentada com as doencas alérgicas respirato-
rias e podem desencadear crise de asma em pacientes predispostos. Esse estudo se prop6s a estudar
influéncia ambiental no controle e gravidade da asma, analisando a sensibilizagcdo fungica ao
Aspergillus fumigatus e Fusarium sp. Trata-se de um estudo observacional analitico caso controle em
portadores de asma, assistidos no “Programa de Assisténcia ao Paciente Asmatico do Hospital
Universitario Presidente Dutra” (PAPA-HUPD). Foram incluidos no estudo 83 pacientes com asma
brénquica e 46 ndao asmaticos como controles. Foi realizado o teste de sensibilizacdo especifica para
fungos estudados através do mé-todo ELISA. Os dados de controle foram obtidos através do Teste de
Controle da Asma (ACT) e os dados clinicos dos prontuarios. Quanto a classificagdo de gravidade, 67
(80,7%) asmaticos tinham diagndstico de asma moderada e 16 (19,3%) de asma grave. Quanto ao nivel
de controle da asma, 88,0% estavam com asma controlada. A sensibilizacdo especifica por fungos
anemofilos mostrou-se estatisticamente significante (p<0,05) entre asmaticos e nao asmaticos para 0s
fungos Aspergillus fumigatus (p<0,004) e Fusarium sp (p<0,001). Os pacientes asmaticos graves
(93,8%) e moderados (70,1%), sensibilizados com Aspergillus fumigatus, apresentaram uma maior
associacdo com a gravidade do que os pacientes sensibilizados com Fusarium sp. N&o foi observado
relacdo de sensibilizacao fungica com o controle da asma.

Palavras-chave: Asma. Aspergillus fumigatus. Fusarium sp. Sensibilizacdo. PAPA.

ABSTRACT: Sensitization to fungi has been documented in association with respiratory allergic disease and
can trigger asthma attacks in susceptible patients. This study aimed to study environmental influen-ce in the
control and severity of asthma by analyzing fungal sensitization to Aspergillus fumigatus and Fusarium sp.
This is an analytical observational case-control study in asthma patients who attended on Asthmatic Patient
Assistance Program Asthmatic in University Hospital Presidente Dutra (PAPA - HUPD). Eighty-three patients
with bronchial asthma and forty-six without asthma as controls were included in the study. Testing of specific
sensitization to fungi studied by the ELISA method was performed. The disease control data were obtained
from the Asthma Control Test (ACT) and clinical data from medical records.

About classification of severity, 67 patients (80.7 %) had a diagnosis moderate asthma and 16 patients
(19.3 %) of severe asthma. Regarding the level of asthma control, 88.0 % patients had controlled asth-
ma. The specific sensitization to airborne fungi was statistically significant (p < 0.05) between asthmatics
and non-asthmatics to Aspergillus fumigatus fungi (p < 0.004) and Fusarium sp (p < 0.001). The severe
asthmatic patients (93.8%) and moderate asthmatic patients (70.1 %) with sensitization to Aspergillus fu-

* Trabalho premiado durante o XXV Encontro do SEMIC, realizado na UFMA, entre os dias 18 a 22 de novembro de
2013. Artigo recebido em fevereiro de 2014
Aprovado abril de 2014

Cad. Pes., Séo Luis, v. 21, n. especial, jul. 2014. 01



artigo

migatus showed a greater association with severity than the patients with sensitization to Fusarium sp. It
was not observed relationship between fungal sensitization and asthma control.

KEYWORDS: Asthma. Aspergillus fumigates. Fusarium sp. Sensitization. PAPA.

RESUMEN: : La sensibilizacién flngica ha sido documentado asociada con la enfermedad alérgica res-
piratoria que puede generar ataques de asma en pacientes susceptibles. El presente estudio tuvo como
objetivo estudiar la influencia del ambiente con el control y la gravedad del asma analizando la sensibili-
zacion a hongos Aspergillus fumigatus y Fusarium sp. Se trata de un estudio caso-controle observacional
analitico en pacientes asmaticos que asisten el “ Programa de Asistencia al Paciente Asmatico de la
Universidad del Hospital Universitario Presidente Dutra” (PAPA- HUPD). Fueron incluidos ochenta y tres
pacientes con asma bronquial y cuarenta y seis sin asma como controles. Se realizaron pruebas de
sensi-bilizacion especifica a los hongos estudiados por el método de ELISA. Los datos de control se
obtuvieron a través de la prueba de control del asma (ACT) y los datos clinicos de los registros médicos.
Para la clasificacion de gravedad, 67 (80,7 %) tenian un diagndstico de asma moderada y 16 (19,3%)
de asma grave. Cuanto al nivel de control del asma, el 88,0% tenia asma controlada. La sensibilizacion
especifica por hongos en el aire fue estadisticamente significativa (p < 0,05) entre asmaticos y no
asmaticos a los hongos Aspergillus fumigatus (p < 0,004) y Fusarium sp (p < 0,001 ). Los pacientes
asmaticos graves (93,8 %) y moderados (70.1 %) sensibilizados a Aspergillus fumigatus mostraron una
mayor asociacion con la gravedad en comparacion con los pacientes sensibilizados con Fusarium sp.
Se observo relacién sensibilizacion a hongos con el control del asma.

PALABRAS CLAVE: Asma. Aspergillus fumigatus. Fusarium sp. Sensibilizacion. PAPA.
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1| Introducgéo

A asma é definida como uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas, na qual muitas
cé-lulas e elementos celulares tém participacdo. A inflamacdo crbnica estd associada a
hiperrespon-sividade das vias aéreas, que leva a episddios recorrentes de sibilos, dispneia,
opressdao toracica e tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha. Esses episodios sdo
uma consequéncia da obstrucdo do fluxo aéreo intrapulmonar generalizado e variavel,
reversivel espontaneamente ou com tratamento (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2010).

Ainda que a predisposicao genética esteja presente, a doenca sO6 se manifestara quando ocor-
rer a sensibilizacdo a um ou mais alérgenos no meio ambiente (HOLGATE, 1995). A sensibiliza-
cdo a fungos tem associacdo documentada com as doencas alérgicas respiratérias e dermatite
atopica (CHANG et al., 2011). Existem varias provas contundentes de que a exposi¢cao ambiental a
fungos ou aos seus derivados proteicos pode desencadear crise de asma em pacientes predis-
postos. A sensibilizagdo a fungos do ambiente exterior tem sido associada a presencga, persistén-
cia e gravidade da asma (PORTNOY; AMADO, 2008; ZUREIK et al., 2002).

A caracteristica fundamental da hipersensibilidade é a presenca de anticorpos IgE
especificos para determinado antigeno, o que pode ser verificado através de provas séricas
(IgE especifica no soro) (SOUZA; VIEIRA; GOMES, 2008; ROITT; BROSTOFF; MALE, 1993).
Em um estudo envolvendo pacientes com asma na Europa, verificou-se que niveis elevados de
IgE estdo forte-mente associados a asma moderada e grave (MARCO et al., 2006).

Os fungos sao organismos eucariéticos uni ou multicelulares que apresentam duas fases de
vida, uma sexuada e outra assexuada, dependendo do tipo de esporulacdo produzida. Sao or-
ganismos heterotroficos que crescem rapidamente e formam filamentos celulares microscopicos
denominados hifas, cujo conjunto vai constituir o micélio, tecido préprio dos fungos e responsavel
pela sua funcdo vegetativa (FERNANDES et al., 1996; SILVA et al., 2009; HORNER et al.,1995).

A prevaléncia da sensibilizacdo a fungos varia de 6 a 25% na populacdo em geral (TARIQ et
al.,1996) e de até 44% (COREY; KAISERUDDIN; GUNGOR, 1997) em individuos atopicos. Em
pacientes asmaticos, ha uma variacdo de 5% a 86% com maior incidéncia entre os adultos
(GAMBALE, 1998). Também foi verificado que, na populacdo geral, a porcentagem de
pacientes com asma e com responsividade das vias aéreas é mais elevada entre individuos
com altos ni-veis de IgE do que entre individuos com baixos niveis (SUNYER et al.,1996).

Em Sao Luis do Maranh&o, um grupo de pesquisadores mapeou a presenca de fungos em
cinco regides da cidade (Norte, Sul, Leste, Oeste e regidao Central), identificando os géneros
mais prevalentes nessas zonas residenciais — Aspergillus sp, Penicillium sp, Cladosporium sp,
Curvularia sp e Fusarium sp. (BEZERRA, NASCIMENTO, 2008).

2 | Objetivos
2.1 | Geral

Estudar a sensibilizacao fungica associada ao controle e gravidade da asma.
2.2 | Especifico

Verificar a prevaléncia da sensibilizacéo por fungos Aspergillus sp, Penicillium sp, Fusarium
sp e Neurospora sp em pacientes com asma grave e moderada.
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3 | Metodologia

O estudo foi realizado no Programa de Assisténcia ao Paciente Asmético (PAPA), que funcio-na
em um ambulatério anexo do Hospital Universitéario, Unidade Presidente Dutra (HUUPD), da
Universidade Federal do Maranh&o. Trata-se de um estudo observacional analitico caso
controle em portadores de asma assistidos no PAPA do HUPD.

Foi incluida nesse estudo uma amostra de 83 pacientes com diagndstico de asma grave e
moderada. O grupo controle foi formado de 46 individuos considerados normais, ou seja, grupo
dos ndo asmaticos. Participaram do estudo pacientes com asma grave e moderada, controlada
e/ou ndo controlada, com idade superior a 18 anos, sem outras comorbidades respiratorias, ser
ndo fumante ou ex-fumante ha mais de 5 anos e estar sendo acompanhado no PAPA ha pelo
menos um ano.

A classificacdo de gravidade foi baseada na quantidade de medicamento necessaria para
manter o controle de acordo com a V Diretriz para 0 Manejo da Asma. A avaliacdo do controle
da asma foi feita com aplicacdo do Teste de Controle da Asma (ACT). Entretanto, para efeito
deste estudo, foram consideradas apenas duas categorias: 0s pacientes controlados (categoria
gue incluiu os pacientes totalmente controlados e os pacientes parcialmente controlados) e os
pacientes nao controlados.

Para a dosagem de IgE, foi coletado sangue periférico para a determinacgéo sérica da Imuno-

globulina E especifica para os fungos Aspergillus fumigatus e Fusarium sp.

4 | Resultados

A tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas dos grupos avaliados, e a tabela 2
descreve as caracteristicas clinicas dos pacientes asméticos.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos individuos ndo asméticos assistidos no PAPA. Sao Luis, 2013

Variaveis Asmaticos Nao asmaticos
n (83) % n (46) %
Geénero
Masculino 31 373 16 348
Feminino 52 62,7 30 65,2
Faixa etaria
18-29 anos 5 6,0 4 8,7
30-39 anos 11 13,2 8 17.4
40-49 anos 21 25,3 12 26,0
50-59 anos 29 35,0 13 28,2
60+ 17 215 9 19,5

Fonte: Elaborado pelos autores

No grupo dos pacientes asmaticos, 62,7% eram do género feminino e a faixa etaria mais pre-
valente foi de 50 a 59 anos (35,0%). Entre os ndo asmaticos houve também maior frequéncia do
sexo feminino (65,2%) e a faixa etaria de maior prevaléncia foi a de 50 a 59 anos (28,2%).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes assistidos no PAPA. Séo Luis, 2013

Variaveis n (83) %
Classificagao de gravidade

Grave 16 19,3
Moderados 67 80,7
Nivel de Controle

Na&o controlado 10 12,0
Controlados 73 88,0
Tempo de asma

5a 19anos 15 18,0
20 a 34 anos 22 26,5
35 a49 anos 25 30,2
50 + 21 253

Fonte: Elaborado pelos autores

Quanto a classificacdo de gravidade, 67(80,7%) asmaticos tinham diagnéstico de asma
mode-rada e 16 (19,3%) de asma grave. Quanto ao nivel de controle da asma, 88% estavam
com asma controlada. A maioria dos pacientes possuia tempo de asma acima de 20 anos
(82%). Apesar de todos os pacientes serem moderados e graves na amostra estudada, 73
pacientes (88,0%) estédo controlados segundo os critérios do ACT.

A sensibilizac&do especifica por fungos anemdfilos mostrou resultado estatisticamente signi-
ficante (p<0,05) entre asmaticos e ndo asmaticos com relacdo ao teste Elisa para os fungos
Aspegillus fumigatus (p<0,004) e Fusarium sp (p<0,001). Observa-se que a maioria dos pacien-
tes asmaticos tém sensibilizacao tanto para o Aspergillus fumigatus quanto para o Fusarium sp
variando em torno de 76% do percentual de asmaticos. Isso ndo ocorre na amostra de
pacientes ndo asmaticos que varia em torno de 54% de sensibilizacdo fungica.

Tabela 3 - Sensibilizagéo especifica pelo antigeno Aspergillus fumigatus e Fusarium sp,. Sao Luis. 2013

: Asmaticos Nao asmaticos
Antlgeno — - — -
2 Positivo Negativo Positivo Negativo p valor
especifico
n % n % n % n %
Asperqgillus
perg! 62 747 21 253 38 469 43 531 0,004
fumigatus
Fusarium sp 65 783 18 217 36 444 45 556 0,001

Fonte: Elaborado pelos autores

A tabela 4 mostra a sensibilizacdo fungica entre os pacientes com asma grave e moderada,
com diferencga estatisticamente significante para os fungos Aspergillus sp (p<0,005). Os pacien-
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tes com asma grave apresentaram maior propor¢ao de sensibilizacao para os dois géneros. Os
pacientes asmaticos graves, sensibilizados com Aspergillus fumigatus (93,8%) e os pacientes
moderados (70,1%) parecem ter mais associagcdo com a gravidade do que os pacientes sensi-
bilizados com Fusarium sp.

Tabela 4 - Sensibilizacéo especifica (IE) pelo antigeno Aspergillus fumigatus e Fusarium sp. entre os pacientes
com asma grave e moderada. S&o Luis. 2013

; Graves (IE) Moderados (IE)
Antlgeno - - — - pvalor
e Positivo Negativo Positivo Negativo
especifico
n % n % n % n %
ASPEIGRRS 15 938 1 60 47 701 20 299 0,005
fumigatus
Fusarium sp 65 783 18 217 34 50,7 33 556 0,321

Fonte: Elaborado pelos autores

4 | Consideracdes finais

Verificou-se ainda que fatores ambientais podem estar associados a gravidade da asma.
Hou-ve associagdo entre sensibilizacdo aos fungos do género Aspergillus e Fusarium com
expressao mais grave da doenca.

A sensibilizacdo aos fungos pode esta estreitamente associada com doencas alérgicas
respiratorias e a asma é uma delas (NOLES et al., 2001). Observou-se que, na analise de sen-
sibilizacdo entre asméaticos e ndo asmaticos, as diferencas foram estatisticamente significantes
para os géneros Aspergillus fumigattus e Fusarium sp.

Os dados corroboram com o estudo realizado por Bezerra et al. (2008) que verificou que
49,2% tinham sensibilizacdo especifica para os fungos analisados com reatividade aumentada
predominantemente para 0os géneros Fusarium sp e Aspergillus fumigatus. No entanto a sensi-
bilizacdo fungica em pacientes com asma é bem maior em comparacdo com o0s pacientes do
grupo de controle.

Os dados deste estudo em relacdo a gravidade da asma mostrou que houve associacao
signi-ficante (pJ0,005) entre pacientes asmaticos graves e moderados, sensibilizados por
Aspergillus sp.

O Programa de Assisténcia ao Paciente Asmatico (PAPA), por meio do acompanhamento
trimestral realizado por equipe de saude multidisciplinar, monitorizacdo de sintomas, plano de
acao escrito e educacdo sobre o uso correto dos dispositivos inalatorios, obtém bons
resultados clinicos sobre o controle da asma. Mesmo polissensibilizados, os pacientes
conseguem perma-necer com a asma controlada, correspondendo a 88% da amostra
estudada, entre pacientes com asma grave e moderada.
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