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Imunoterapia com alérgenos
fungicos. Podemos considera-la
como medicina de precisao?
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Prezado Editor,

Atualmente, as ciéncias da saude buscam o caminho
da medicina de precisao, que se caracteriza por individu-
alizar o tratamento para cada paciente, respeitando suas
peculiaridades genotipicas, fisiopatoldgicas e ambientais.
Aimunoterapia com alérgenos é uma das terapias atuais
onde a efetivacao da medicina de preciséo se torna mais
exequivel.

Comamelhoria dos extratos alergénicos, conseguimos
hoje realizar o diagndstico e a imunoterapia com maior
efetividade. Sabemos que a imunoterapia com alérgenos
depende de umdiagnostico preciso da hipersensibilidade
mediada por IgE para assegurar a especificidade do tra-
tamento, assim como de um extrato que contenha preci-
samente os alérgenos aos quais o paciente é sensivel.

Portanto, depende da relevancia do alérgeno utilizado
naimunoterapia. Porexemplo, de que adianta realizarmos
um diagndstico preciso da hipersensibilidade a antigenos
de pelos de cao e iniciarmos umaimunoterapia com extrato
contendo alérgenos precisos e especificos, se o paciente
nao tem exposicao a esses animais? A relevancia é um
fator fundamental para a boa pratica da imunoterapia.

Assim sendo, indagamos: sera que podemos falar em
medicina de precisao quando indicamos imunoterapia
com alérgenos de fungos?

Desta forma, discorramos sobre o extrato, a hiper-
sensibilidade e a relevancia desta terapéutica. Quando
trabalhamos com culturas para o crescimento de fungos,
sabemos que o tipo de proteina expressa pelo fungo esta
diretamente relacionado ao meio de cultura utilizado para
o crescimento e ao tempo de extragdo do fungo'. Por
exemplo, um mesmo Aspergillus spp. cultivado em meio
de Fava-Neto e extraido ap6s 30 dias de cultivo expres-
sara proteinas diferentes das expressas pelo mesmo
fungo cultivado em outro meio de cultura e extraido apds
40 dias de cultivo. Como os alérgenos do fungo séo de
constituicao proteica ou peptidica, o meio de cultura e o
periodo de cultivo influenciaréo diretamente no tipo de
alérgenos presentes no extrato'.Isso se torna significativo

quando utilizamos extratos nao tao precisos, como extra-
tos do género do fungo, por exemplo, Aspergillus spp.,
em vez de seus alérgenos isolados e purificados. Além
disso, ndo apenas os esporos podem ser alergénicos,
mas também fragmentos de hifas que expdem diferentes
proteinas. Assim sendo, se utilizarmos extratos fungicos
para o diagndstico, produzidos em meios de cultura
ou tempos de cultivo diferentes daqueles utilizados na
imunoterapia, poderemos ter uma discordancia entre a
hipersensibilidade diagnosticada e o extrato utilizado na
imunoterapia.

Outro problema relacionado aos extratos fungicos é
a concentracdo enddgena de enzimas proteoliticas, que
diminuem a vida utildos alérgenos. Devido aisso, os extra-
tos fungicos tém uma meia-vida significativamente menor
do que outros extratos, como os de pdlen e acaros.

O numero de diferentes espécies de fungos no
planeta é estimado entre 1 e 1,5 milhdes, e apenas
aproximadamente 80.000 foram descritas. O numero de
fungos que sdo considerados fontes de alérgenos é de
112 espécies. Aproximadamente 80 espécies de fungos
foram relacionadas a alergia respiratéria. Considera-se
que os géneros Alternaria, Cladosporium, Penicillium e
Aspergillus sejam os fungos hipersensibilizantes mais
prevalentes2. Até 2017, o subcomité da International
Union of Immunological Societies (IUIS), que relaciona
os alérgenos internacionalmente a um banco de dados,
catalogou um total de 28 géneros de fungos como fonte
para 107 alérgenos2.

A padronizacao de extratos fungicos é fundamental
para a efetividade e eficiéncia da imunoterapia e do
diagndstico em alergia. A padronizacédo de extratos para
fungos é um fator limitante; o Unico extrato padronizado
disponivel é o de Alternaria alternata. Seu uso na imu-
noterapia com alérgenos para pacientes asmaticos ou
com rinite hipersensivel a esse fungo € o que tem mais
estudos publicados, confirmando sua eficacia e seguranca.
Outros extratos de fungos, como Aspergillus fumigatus,
Cladosporium herbarum e Penicillium notatum, nao tém
as mesmas evidéncias devido a baixa padronizacédo e a
escassez de estudos?.

Aimunoterapia com extratos fungicos nao é recomen-
dada paracriancas pela Academia Europeia de Alergologia
e Imunologia Clinica (EAACI) devido a falta de evidéncias
sobre sua eficacia e seguranga*. Por outro lado, a Acade-
mia Americana de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI)
sugere que a imunoterapia com extratos fungicos pode
ser eficaz. Consensos internacionais sobre imunoterapia
consideram a possibilidade de realizarimunoterapia para
fungos, mas apenas com extratos padronizados®.
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Sabemos que os fungos e suas micotoxinas podem
estimular aformagao deimunocomplexos (como em casos
de pneumonites) e ndo podemos descartar a possibilida-
de de que a imunoterapia com extratos fungicos possa
desencadea-los®.

Quando falamos de relevancia, o risco de indicar
uma imunoterapia que nao aborde adequadamente o
problema do paciente torna-se consideravel. Mesmo
que o diagndstico de hipersensibilidade do tipo | seja
preciso e o extrato padronizado, se a exposi¢cao ao fungo
for irrelevante, a imunoterapia ndo deve ser indicada.
Isso é muito provavel de ocorrer, pois, se néo tivermos
certeza de qual fungo o paciente esta exposto de forma
relevante, aimunoterapia com extratos fungicos torna-se
imprecisa e inapropriada. O paciente pode ser exposto
a diferentes fungos em ambientes externos e internos,
além daqueles eventualmente positivados no teste de
puntura. Dependendo da regido, podemos ter exposicao
a fungos de géneros e espécies diferentes daqueles
utilizados nos testes de puntura, levando a uma dis-
sociagao entre o diagnostico de hipersensibilidade e a
relevancia da exposigao.

A imunoterapia com alérgenos fungicos apresenta
muitas varidveis significativas, relacionadas ao tipo de
alérgeno expresso no extrato, que impactam tanto no
diagndstico quanto na terapéutica; a relevancia da real
exposi¢cao do paciente em seu ambiente; e, principal-
mente, a sua seguranca. Acreditamos que ainda exista
muita imprecisdo quando se trata de imunoterapia com
alérgenos fungicos.
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