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RESUMO ‘

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) é uma doenga
imunoalérgica pulmonar causada por reagdes de hipersensibili-
dade aos antigenos do fungo Aspergillus fumigatus. A doenca
afeta principalmente pessoas com asma ou fibrose cistica e
pode levar a dano pulmonar irreversivel se ndo diagnosticada e
adequadamente tratada. Apesar de descrita ha quase 70 anos, a
doenca ainda é subdiagnosticada. Isso pode estar relacionado aos
métodos de diagndstico utilizados, a falta de testes padronizados
e a critérios diagnosticos ainda imprecisos. O tratamento principal
envolve o uso de corticosteroides sistémicos. Antifungicos azé-
licos sao indicados para tratar exacerbagdes e sé@o a estratégia
preferencial para reduzir o uso de corticosteroides. Medicamentos
biolégicos prometem ser Uteis no tratamento da ABPA, devido a
sua capacidade de inibir a inflamacao tipo 2, regular os niveis de
eosindfilos e IgE e modular citocinas inflamatérias. Assim, frente a
pacientes com asma, principalmente aqueles que tém dificuldade
em alcangar o controle da doenga, deve ser considerada a hipéte-

‘ ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is an
immunoallergic lung disease caused by hypersensitivity reactions
to antigens of the fungus Aspergillus fumigatus. The disease
primarily affects individuals with asthma or cystic fibrosis and
can lead to irreversible lung damage if not accurately diagnosed
and treated. Despite being described nearly 70 years ago, the
disease remains underdiagnosed. This may be related to the
diagnostic methods used, the lack of standardized tests, and still
imprecise diagnostic criteria. Standard therapy involves the use
of systemic corticosteroids. Azole antifungals are indicated for
the treatment of exacerbations and are the preferred strategy to
reduce corticosteroid use. Biologics hold promise for treating ABPA
due to their ability to inhibit type 2 inflammation, regulate IgE levels
and eosinophil counts, and modulate inflammatory cytokines.
Thus, in patients with asthma, especially those with difficulty
in achieving disease control, the possibility of ABPA should be
considered. Given the variability of diagnostic criteria and the need
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se de ABPA. Devido a variabilidade dos critérios diagnosticos e a
necessidade de verificar a sua validagao em populacdes distintas,
s80 necessarios mais estudos para um melhor entendimento da
doenga, possibilitando sua detecgao precoce e manejo adequado.
Nestas diretrizes procuramos atualizar dados sobre epidemiolo-
gia, manifestacoes clinicas, diagnostico, diagndstico diferencial
e tratamento desta doenga.

Descritores: Aspergilose broncopulmonar alérgica, aspergilose pul-
monar, asma, bronquiectasia, eosinofilia, imunoglobulina E.

to validate them in different populations, more studies are needed
to better understand the disease, allowing its early detection and
appropriate management. In these guidelines, we aim to update
the data on ABPA epidemiology, clinical manifestations, diagnosis,
differential diagnosis, and treatment.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, pulmonary
aspergillosis, asthma, bronchiectasis, eosinophilia, immunoglobulin E.

Introducéo

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA)
€ uma doenga pulmonar complexa, descrita origi-
nalmente em 1952 por Hinson e cols. na Inglaterra
em individuos que apresentavam bronquite/asma,
eosinofilia periférica, bronquiectasias e/ou elimina-
¢cao de tampdes mucosos com a presencga do fungo
Aspergillus fumigatus (Af)!. Em 1968, a doenca foi
relatada nos Estados Unidos? e, em 1974, Franca
AT descreveu nove casos no Brasil, sendo oito em
adultos e um em crianga3.

A ABPA é a causa mais comum de Micose
Broncopulmonar Alérgica (MBPA), uma enfermidade
nao invasiva, porém com alto poder destrutivo pulmo-
nar. Acomete individuos com condi¢cbes favoraveis a
germinacao de conidios do fungo Af, especialmente
pacientes com asma ou com fibrose cistica (FC)*.

O Af é um fungo de distribuicdo universal en-
contrado principalmente em locais com matéria
organica em decomposi¢ao como plantas e animais
mortos. A concentragdo do fungo na atmosfera, o
tamanho dos conidios (2,5-3 mm), a mutabilidade, o
grau de alergenicidade, as condi¢cdes atmosféricas,
a termotolerancia (12-52 °C), a producao de micoto-
xinas, assim como a idade e a competéncia imune
do hospedeiro séo fatores determinantes para a sua
patogenicidade*5.

A presenca de inflamagéo da mucosa brénquica
como ocorre na asma e na FC facilita a retencao
e germinacdo dos conidios, com formag¢do do tu-
bo germinativo e hifas, que sédo as produtoras dos
principais antigenos do Af. Logo, dependendo da
genética e do estado imune do individuo podem
ocorrer reagdes de hipersensibilidade dos tipos | e lll
ocasionando a ABPA. As manifestacdes clinicas da
ABPA podem variar desde broncoespasmo leve até
fiorose pulmonar4-.

A ABPA é uma doenca que permanece pouco
reconhecida e cerca de 30% dos pacientes sao ini-
cialmente diagnosticados erroneamente com tubercu-
lose, principalmente em paises em desenvolvimento
como o Brasil®.

Dada a propenséo da doenga a causar compli-
cagoes irreversiveis, é essencial formular politicas de
rastreamento para ABPA, pois a detec¢éo precoce da
doenca é fundamental para o tratamento adequado e
um melhor progndstico.

Este manuscrito tem como objetivo fornecer uma
revisdo sobre a ABPA, incluindo sua epidemiologia,
manifestacdes clinicas, diagndstico, diagndstico dife-
rencial e tratamento.

Epidemiologia

No mundo, estima-se que mais de 4 milhdes de
pessoas sejam afetadas pela ABPA*7. Entretanto, a
exata prevaléncia da doencga ainda ndo esta total-
mente estabelecida, e varia de acordo com a regiao
estudada. A ABPA ocorre em torno de 2,5% a 15% dos
pacientes com asma e entre 7% e 9% dos pacientes
com FC#8,

A prevaléncia da ABPA é maior que 40% em
pacientes com asma sensiveis ao Af, sendo mais
frequente nos asmaticos graves®. No Brasil, em as-
maticos adultos sensibilizados ao Af, a prevaléncia foi
de 20%°. Em criangas com FC (mediana de idade de
7,3 anos) a taxa de sensibilizacdo alérgica detectada
por teste cutédneo ou IgE sérica especifica variou entre
12,5% e 23%'01", Na comparagéo global, a maior
prevaléncia de ABPA foi relatada na india'2.

Nao ha predilecdo por idade ou sexo para a
ocorréncia de ABPA, mas a maior frequéncia ocorre
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em individuos adultos3. Além disso, a predisposicao
genética, como alelos especificos do HLA-DR, pode
contribuir para o desenvolvimento da ABPA em indi-
viduos suscetiveis.

As dificuldades em relagéo a real prevaléncia de
ABPA tém sido relacionadas a falta de testes e de
critérios diagnésticos padronizados, além de carac-
teristicas da populacdo estudada.

O Aspergillus fumigatus

O Aspergillus ¢ um fungo que exerce um papel
importante na manutencdo e equilibrio ecoldgico,
contribuindo com a reciclagem da matéria organica
e a disponibilizacdo de nutrientes'. E um orga-
nismo eucariota e heterotréfico que pertence ao
Dominio Eukarya, Reino Fungi, Filo Ascomycota,
Classe Eurotiomycetes, Ordem Eurotiales, Familia
Trichocomaceae, género Aspergillus, espécie
Aspergillus fumigatus'®.

O género Aspergillus é dividido em seis subgé-
neros: Circumdati, Nidulantes, Fumigati, Aspergillus,
Cremei e Polypaecilum, que englobam 27 segoes e
446 espécies’’. Dentre elas, o A. fumigatus é a espé-
cie patogénica mais importante devido a sua capaci-
dade superior de sobreviver e crescer em uma ampla
gama de condi¢des ambientais em comparagédo com
outras espécies’8.19,

A taxonomia do Aspergillus é intrincada e sofre
transformacdes frequentemente?C. Tradicionalmente,
a classificacdo era embasada em caracteres feno-
tipicos, contudo nas Ultimas décadas vem sendo
influenciada pela caracterizagdo molecular e quimio-
taxondmica?'. As novas abordagens se justificam pelo
grande numero de espécies que esse fungo possui,
dificultando uma identificagéo precisa. Uma metodo-
logia polifasica, pautada na combinagcédo de biétipo
e gendtipo, vem se demonstrando mais apropriada
para realizar essa identificagcdo. A analise do biétipo
compreende a forma, tamanho, cor dos conidios e
termotolerancia’@.

A termotolerancia é uma caracteristica importante
nessa diferenciacao, pois o Af se distingue das outras
espécies de Aspergillus pela temperatura ideal de
crescimento. A do Af é de 37 °C, podendo variar de
20 a 52 °C, sendo que ele é capaz de sobreviver por
longos periodos de tempo a 55 °C. Assim sendo, o Af
pode ser encontrado em qualquer parte do planeta,
especialmente em ambientes autoaquecidos, como
feno, milho e adubos921,

Genotipicamente, algumas técnicas de biologia
molecular podem ser utilizadas para a categorizagao
das espécies, como, por exemplo, 0 uso de sequén-
cias ribossomais de RNA, do polimorfismo de compri-
mento de fragmentos de DNA (RFLP), de sequéncias
de genes de proteinas codificadoras e de sequéncias
multilocos (MLST)20. A andlise das sequéncias dos
genes que codificam beta-tubulina e calmodulina e os
genes da segunda subunidade maior da RNA polime-
rase |l (RPB2) parecem ser mais adequadas para a
distingédo entre as espécies de Aspergillus.

As caracteristicas morfologicas do Aspergillus
foram primeiramente descritas em 1729 por Pietro
Micheli, um padre e bidlogo italiano que o comparou
com um aspersor de agua benta. Por isso deu 0 nome
de Asperygillus a esses fungos'®. Eles sdo compostos
por filamentos celulares denominados hifas, que ao
se agruparem formam o micélio e por isso sao inti-
tulados fungos filamentosos. As hifas sdo septadas
e hialinas de diferentes didmetros e se ramificam
formando os conidiéforos, que sdo estruturas repro-
dutivas assexuadas produtoras de esporos assexuais
chamados conidios. Os conidiéforos saem da célula
basal, situada na hifa e terminam em uma vesicula
que se conecta a célula basal por meio de uma haste,
a estipe. Da vesicula emergem as fidlides, que séao
as células produtoras de conidios. Os conidiéforos
do Af sdo unisseriados, pois emergem diretamente
da vesiculat®.

As espécies incluidas na secdo Fumigati apre-
sentam conidiéforos lisos, vesiculas em forma de
baldo, cabeca colunar, conidios globosos esverde-
ados, com textura que varia de lisa a rugosa e sao
unisseriadas?®?. O conidiéforo é simples e geralmente
asseptado. Possui hifas septadas e hialinas e variam
quanto ao diametro'820 (Figura 1).

O ciclo de vida do Aspergillus é composto por
duas fases: uma somatica, com atividades alimen-
tares por meio de absorcao de nutrientes soluveis
simples, e outra reprodutiva’®. O género Aspergillus
€ anamorfico, pois, na natureza, realiza reproducéo
predominantemente assexuada pela producdo de
fidlides e conidios em cadeia20-23,

Apds germinar, a hifa cresce, formando uma colé-
nia. Na fase de colbnia as hifas de Afsao embebidas
em uma matriz extracelular para formar um biofilme. A
taxa de crescimento do Afé rapida, fator que favorece
a disseminagao desse fungo?3.

Os conidios se desprendem e sdo aerotranspor-
tados, podendo ser encontrados no ambiente em
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concentragdes entre 0,1 e 3 conidios por m3 de ar,
0 que permite que alcancem todos os niveis do trato
respiratorio. Além disso, podem permanecer adorme-
cidos até encontrarem condi¢des ambientais adequa-
das. O Afpode crescer em uma ampla variedade de
substratos e tolerar congelamento ou desidratacéao
por periodos prolongados'.

O primeiro caso de infecgao por Aspergillus em
humanos foi descrito por Sluyter em 184724, Dentre
as patologias causadas pelo Aspergillus podemos
citar micotoxicose, alergias, asma, aspergiloma, as-
pergilose necrotizante, aspergilose pulmonar invasiva
e ABPAZ5,

Patogénese

A patogénese da ABPA é complexa, envolvendo
fatores genéticos, interagbes hospedeiro-patdgeno,
resposta imune inata e adaptativa com reagdes de
hipersensibilidade e inflamacao eosinofilica.

Fatores genéticos podem contribuir para a susce-
tibilidade a ABPA. Estudos de genotipagem do anti-
geno leucocitario humano (HLA) identificaram alelos
HLA-DR especificos, como o HLA-DR2 e HLA-DR5,
associados a risco aumentado de desenvolver ABPA
em pacientes asmaticos e com FC, respectivamen-
te6. Por outro lado, o HLA-DQ2 contribui para o ndo
desenvolvimento da doenga?’. Foi descrito que a
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variante rs35699176 no gene ZNF77 leva a perda de
integridade das células do epitélio respiratério e expo-
sicdo das proteinas da matriz extracelular facilitando
a adesao, germinagao e crescimento de conidios do
Af28_Polimorfismos nas vias da resposta imune inata,
incluindo proteina surfactante A2 e receptores toll-like
3 e 9 também ja foram descritos em pacientes com
ABPA29-31,

O Aspergillus € um fungo saprdfita onipresente no
ar que é encontrado no solo e cresce em vegetacao
em decomposi¢do?3. O tamanho dos esporos do
Aspergillus facilita sua penetragdo e deposi¢éo nas
vias aéreas. A inalagao desses esporos pode levar a
colonizacao e germinagao nas vias aéreas de indivi-
duos suscetiveis, especialmente aqueles com asma
ou fibrose cistica (FC)32.

Normalmente, o Af ndo provoca uma resposta
imune, pois os conidios possuem uma camada hidro-
fébica, composta pela proteina RodA, que impede o
reconhecimento pelas células dendriticas, tornando-
os imunologicamente inertes33.

Ao persistirem nas vias respiratdrias os conidios
germinam, dando origem as hifas, e perdem a camada
hidrofébica, fazendo com que padrées moleculares
associados a patégenos (PAMPs) ativem os recep-
tores de padrdo das células epiteliais pulmonares,
que liberam as alarminas IL-33, IL-25 e linfopoietina
estromal timica (TSLP) que ativam as células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2). As ILC2 produzem citocinas
T2 (IL-4, IL-5 e IL-13), resultando em eosinofilia,
producdo de muco e hiper-reatividade brénquica.
Existem evidéncias de que as ILC2s interagem com
linfocitos T CD4+ e facilitam o desenvolvimento da
resposta imune adaptativa e inflamacao persistente
das vias aéreas34.

A depuracdo mucociliar prejudicada e a resposta
imune local nesses individuos facilitam a persisténcia
das hifas de Aspergillus nas vias aéreas, desen-
cadeando uma resposta imune exagerada. Ocorre
liberagdo de varias proteinas fungicas e proteases
(catalase, protease aspartica, metaloprotease, elasta-
se e colagenase) que contribuem para a coloniza¢éao
e perpetuam o dano ao epitélio respiratdriod5-37,

Além disso, as hifas produzem os principais anti-
genos do Af. Na nomenclatura de alérgenos estabe-
lecida pela World Health Organization e International
Union of Immunological Societies (WHO/IUIS) estéao
listadas até o momento 30 proteinas do Af38, sendo
que cinco delas (Asp f1, Asp f2, Asp {3, Asp f4 e Asp
f6) estdo disponiveis para testagem como proteinas

recombinantes®®. A Asp f1, descrita por Arruda LK
e cols., € uma proteina ribotoxina especifica do Af,
expressa e secretada apenas pelos esporos ger-
minativos*. Asp {3, Asp f4 e Asp f6 sdo proteinas
somaticas. Todos esses antigenos tém potencial
para desencadear reagcbes mediadas por IgE e IgG,
entretanto, esses ultimos tém potencial alergénico
menor que Asp 139,

Desse modo, a patogénese da ABPA é caracteriza-
da por um marcante processo inflamatério tipo-2 (T2)
com a combinacéo de reagdes de hipersensibilidade
tipo | (imediata) e tipo lll (mediada por complexos
imunes)*!. Na hipersensibilidade do tipo |, os antige-
nos de Aspergillus se ligam a imunoglobulina E (IgE)
na superficie de mastdcitos e basofilos, levando a
liberagédo de mediadores inflamatdrios como histami-
na, leucotrienos e prostaglandinas, provocando bron-
coconstricdo, aumento da permeabilidade vascular
e producgdo de muco*2. Na hipersensibilidade do tipo
[ll, complexos imunes compostos por antigenos de
Aspergillus e 19G se depositam no tecido pulmonar,
ativando o sistema do complemento e consequente-
mente, atraindo células infamatdrias, levando a dano
tecidual e inflamacao eosinofilica marcante*s.

O processo inflamatério T2 na ABPA combina uma
massiva infiltragao das vias aéreas por eosindfilos e
um alto nivel de IgE policlonal. Os eosindfilos desem-
penham um papel central na patogénese da ABPA,
contribuindo para a inflamacao das vias aéreas, pro-
dugéo de muco e hiper-responsividade brénquica*’.
Citocinas, como interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13, pro-
duzidas por células Th2, estimulam o recrutamento,
a ativagéo e a sobrevivéncia dos eosinodfilos*4. Além
disso, as IL-4 e IL-13 promovem a produgéo de IgE
por células B e induzem hiperplasia das células
caliciformes, incrementando a secre¢cdo de muco. A
inflamac&o das vias aéreas leva a producdo de um
muco eosinofilico denso contendo cristais de Charcot-
Leyden que obstruem as vias aéreas. Variantes no
gene regulador de conduténcia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR) podem desempenhar um papel
na ABPA, mesmo na auséncia de FC, embora isso
ainda n&o esteja plenamente esclarecido?s.

Quadro clinico

Os achados clinicos mais frequentes na ABPA
estdo relacionados aos sintomas das doencas de
base que a predispdem, além daqueles da propria
ABPA que podem variar desde broncoespasmo leve
até fibrose pulmonar. Podem ocorrer episddios de
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tosse paroxistica e recorrente, dispneia, aumento da
expectoragéo, sibilos, exacerbacdes recorrentes e in-
tolerancia aos exercicios. Dependendo do estagio da
doencga, sdo descritos expectoragédo de tampdes mu-
cosos acastanhados, algumas vezes hemoptise, e sin-
tomas gerais como febre e mal-estar. Baqueteamento
digital € incomum e encontrado nos pacientes com
bronquiectasias de longa durag&o*448,

Um subgrupo de pacientes com ABPA pode se
apresentar sem asma broénquica subjacente, sendo
os achados de exame de imagem do térax os res-
ponsdveis pela suspeita da doenca*’. O diagnostico
de ABPA pode demorar até 10 anos para ser suspei-
tado e estabelecido, muitas vezes cogitado apenas
nos casos de asma grave de dificil tratamento ja
em uso de altas doses de corticosteroides inalados
associados a broncodilatadores de longa duragao
ou até mesmo corticosteroide oral (etapas 4 ou 5 da
iniciativa GINA)*8. Raramente pode ocorrer rinossinu-
site alérgica por Aspergillus simultaneamente, com
sintomas de obstrugéo nasal, secre¢do nasal espessa
e escurecida“®.

Os achados clinicos da ABPA sao importantes e
podem definir o correto diagndstico se associados a
achados radioldgicos caracteristicos na tomografia
computadorizada do térax (impactagbes mucoides,
opacidades parenquimatosas, entre outros), presenca
de biomarcadores (IgE total elevada, IgE sérica espe-
cifica contra o A. fumigatus ou teste cutaneo alérgico
de leitura imediata positivo), além de outros critérios
como eosindfilos sanguineos elevados, IgG especifica
para Afou precipitinas séricas contra o Af49-50,

Foram descritos alguns estégios clinicos da ABPA,
inicialmente apresentados por Patterson e cols. em
198250, mas que foram revistos mais recentemente
por Agarwal e cols. em 202449, e sdo apresentados
na Tabela 1.

Diagnéstico

O diagnéstico da ABPA é desafiador e envolve
avaliagao de critérios clinicos, imunolégicos e radio-
l6gicos que permitem diferencia-la de outras afecgdes
pulmonares®'. Os primeiros critérios diagndsticos da
ABPA foram propostos por Rosenberg e cols.em 1977
(Tabela 2), e incluiam sete componentes primarios
(asma, eosinofilia no sangue periférico, hipersensi-
bilidade cuténea imediata positiva ao antigeno de
Aspergillus, presenca de anticorpo precipitante ao
antigeno de Aspergillus, niveis séricos aumentados

de IgE total, opacidades pulmonares transitérias ou
fixas e bronquiectasias centrais) e trés componentes
secundarios (isolamento de Af no escarro, historia
de expectoracdo de tampéao acastanhado e reacao
do tipo Arthus)52. Desde ento, esses critérios foram
0s mais utilizados para o diagnéstico de ABPA. No
entanto, em 2013, o grupo de trabalho em ABPA da
International Society for Human and Animal Mycology
(ISHAM) prop6s novos critérios para fornecer diretri-
zes padronizadas para o diagnéstico da ABPASS,

Posteriormente, novas evidéncias surgiram so-
bre a sensibilidade e especificidade dos critérios da
ISHAM. Essas evidéncias emergiram de um estudo
que avaliou o desempenho dos varios critérios diag-
nosticos®*. Demonstrou-se que testes de IgE sérica
especifica sdo mais sensiveis do que testes cutaneos
para identificar sensibilizacado ao Aspergillus e que a
sensibilidade e especificidade desses critérios au-
mentaram usando um valor mais baixo de IgE total.
Além disso, um ponto de corte no nivel de IgG espe-
cifica para Aspergillus foi proposto. Essas evidéncias
levaram a ISHAM a modificar os critérios diagndsticos
em 202154, Os critérios propostos pela ISHAM foram
validados, mas revelaram que a sensibilidade ainda
era baixa para casos de Micose Broncopulmonar
Alérgica (MBPA) causados por outros fungos. Assim,
Asano e cols. propuseram e validaram novos critérios
diagndsticos que mostraram maior sensibilidade e
especificidade em comparagéo com os critérios an-
teriores de Rosenberg-Paterson e do ISHAM, mesmo
em casos atipicos de ABPA e também nas MBPAS5S.

Considerando as novas descobertas e a falta de
evidéncias em certos tépicos, recentemente foram
publicadas novas diretrizes para auxiliar clinicos e
pesquisadores no manejo da ABPA%S.

Na Tabela 3 sdo apresentados os critérios diag-
nésticos propostos até o momento com suas vanta-
gens e desvantagens.

Critérios clinicos

Os critérios clinicos para o diagndstico da ABPA
envolvem a presenca de caracteristicas clinicas e fa-
tores de risco, especialmente asma e FC associadas
aos sintomas e alguns sinais que podem servir de
alerta para a possibilidade de ABPA, como: (i) asma
nao controlada, apesar do tratamento adequado;
(i) sintomas respiratdrios persistentes, como tosse,
dispneia, sibilancia e expectoragao; (iii) exacerbagdes
agudas recorrentes com eosinofilia pulmonar; (iv)
presenca de bronquiectasias®-%.
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Tabela 1
Classificacéo clinica da ABPA/MBPA

Estagio Definicao

Achados

1 ABPA aguda

2 Responsiva

3 Remissao

4 ABPA
dependente
de tratamento

5 ABPA avancada

Novo diagndstico - ABPA previamente nao diagnosticada que atende
aos critérios diagnosticos.

Exacerbacao - em paciente com ABPA diagnosticada:

— Piora clinica sustentada (> 14 dias); OU

— Piora radiolégica; E

— Aumento da IgE sérica total em = 50% em relagé@o ao ultimo valor registrado de IgE
durante a estabilidade clinica; E

— Exclusao de outras causas de piora.

Exacerbacao de asma - piora dos sintomas respiratérios por pelo menos 48 horas
sem deterioragéo imunoldgica ou radiolégica da ABPA.

Exacerbacéo infecciosa/bronquiectasia - deterioracéo clinica por pelo menos 48 horas
com aumento da tosse, dispneia, volume ou consisténcia do escarro, puruléncia do escar-
ro, fadiga, mal-estar, febre ou hemoptise, sem deterioragao imunoldgica ou radiolégica de
ABPA.

Melhora sintomatica de pelo menos 50% (em uma escala de Likert ou analégica visual)
apos 8 semanas; E

Melhora radioldgica significativa (reducao de mais de 50% nas opacidades radioldgicas) ou
diminuicdo no IgE sérica total de pelo menos 20% ap6s 8 semanas de tratamento.

Melhora clinica e radiolégica por periodo > 6 meses, sem uso de corticosteroide
sistémico.

Auséncia de aumento no IgE sérica total em = 50% em relacédo ao ultimo valor registrado
de IgE durante a estabilidade clinica.

Pacientes em uso de agentes biolégicos ou agentes antifingicos de longo prazo também
podem ser considerados em remissdo se atenderem aos critérios acima.

> 2 exacerbacdes consecutivas dentro de 3 meses apos interrupgao

de corticosteroide sistémico.

Piora dos sintomas respiratérios E piora do exame de imagem ou aumento no nivel de IgE
sérica total em 50% dentro de 4 semanas de suspensao de corticosteroide oral em duas
ocasides separadas.

Bronquiectasias extensas (> 10 segmentos) em exame de imagem, devido a ABPA.
Cor pulmonale ou insuficiéncia respiratdria cronica tipo 2.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica.

Adaptada de Agarwal R et al.*9.
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Critérios imunoldgicos

Os marcadores imunolégicos podem ajudar
a confirmar a presenca de hipersensibilidade ao
Asperygillus e fornecem informagdes sobre a atividade
da doenca.

Nas ultimas diretrizes da ABPA, s&o considerados
suficientes para o diagnéstico niveis de IgE sérica
total igual ou acima de 500 Ul/mL para ABPA, e de
417 Ul/mL para MBPA%9:55, Uma elevagao de 50%
ou mais no nivel de IgE sérica total é indicativo de
exacerbacdo da ABPA*® (Tabela 3).

A deteccao de IgE especifica para antigenos do
Aspergillus desempenha um papel crucial no diagnos-
tico, porém, a variabilidade nos métodos do teste e na
qualidade dos alérgenos utilizados pode impactar a
precisao dos resultados. Para superar esses desafios,
propde-se o uso de alérgenos recombinantes. Essas
proteinas sdo produzidas por meio de técnicas de

Tabela 2
Diagndsticos diferenciais da ABPA7"

engenharia genética, permitindo uma produgao mais
controlada e padronizada em comparagao com 0s
alérgenos naturais. Essa abordagem visa melhorar
a sensibilidade e especificidade dos testes, contri-
buindo para um diagndstico mais preciso da ABPA. A
presenca de IgE rAsp f1 ou rAsp f3 demonstrou alta
sensibilidade, e rAsp f4 ou rAsp f6 mostrou alta espe-
cificidade no diagnostico de ABPA em pacientes com
asma e fibrose cisticas®. A presenca de IgE contra
antigenos rAsp (f1, f2 e f4) foi considerada especifica
para ABPA em dois estudos®6:57,

O Grupo de Trabalho em ABPA da EAACI propds
mudancas no algoritmo diagndstico, incluindo a
pesquisa de alérgenos recombinantes, mas refor-
cou a necessidade de recomendacbes adequadas
para paises com recursos limitados®8. No entanto, é
importante mencionar que um estudo brasileiro nao
conseguiu demonstrar vantagens no uso de alérgenos
recombinantes (rAsp f 1, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4

Doencas associadas com bronquiectasias

Asma sem ABPA

Fibrose cistica sem ABPA

Pés-infecgao (micobactérias, pertussis, adenovirus)

Imunodeficiéncias

Disfuncao ciliar

Sindrome das unhas amarelas

Traqueobronquiomegalia (sindrome de Mounier-Kuhn)

Doencas do colageno (artrite reumatoide, Sjégren)

Doencas associadas a eosinofilia

Asma sem ABPA

— Pneumonia eosinofilica

Hipersensibilidade a medicamentos
GEPA (vasculite de Churg-Strauss)

Pneumonite de hipersensibilidade

Malignidade primaria ou secundaria

Doengas pulmonares granulomatosas

Infecgbes parasitarias (sindrome de Loffler)

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica.
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Tabela 3
Evolugéo dos critérios diagndsticos da ABPA

Critérios diagnosticos da ABPA

Vantagens e desvantagens

Rosenberg- Critérios primarios Vantagens:
Patterson 1. Asma. Facilitou o diagnéstico quando a
(1977) 2. Eosindfilia periférica. doenca era desconhecida.
3. Hipersensibilidade cutanea imediata para Critérios flexiveis e de facil uso.
antigenos do Aspergillus.
4. Precipitinas para antigenos do Asperygillus. Desvantagens:
5. IgE sérica total elevada. Nao definida aplicabilidade na ABPA-FC.
6. Histdria de infiltrados pulmonares Néao aplicavel em pacientes com MBPA.
(transitdrios ou fixos).
7. Bronquiectasias centrais.
Critérios secundarios
— Aspergillus fumigatus no escarro.
— Historia de expectoracao de plugs
mucosos acastanhados.
— Reatividade cutanea tardia para antigenos
do Aspergillus (reagao de Arthus).
Diagnostico definitivo de ABPA:
todos os critérios primarios presentes.
Critérios Condicoes predisponentes Vantagens:
ISHAM — Asma ou fibrose cistica. Critérios mais bem definidos e objetivos.
(2013) Uso em ambientes clinicos e de pesquisa.

Critérios obrigatorios

— IgE sérica total (> 1000 Ul/mL)*.

— IgE especifica para Aspergillus fumigatus
>0,35 kUA/I ou teste cutaneo positivo.

Outros critérios

— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL**.

— Precipitinas ou IgG especifica para
Aspergillus positiva.

— Bronquiectasias na TC.

— Impactagéo mucoide na TC.

Diagnostico definitivo de ABPA:
dois critérios obrigatérios e
ao menos dois dos outros critérios.

*

Util para diagnosticar a ABPA mesmo
na auséncia de bronquiectasia.
Aplicavel em ABPA-FC.

Desvantagens:
Nao aplicavel em pacientes com MBPA.

Se todos os outros critérios estiverem presentes,
valores de IgE total <1000 Ul/mL sao aceitaveis.

** Sem uso de corticosteroide sistémico.

Ou apresentagdo clinico radiolégica compativel.

IgE sérica total < 500 Ul/mL é aceitavel se todos os outros critérios estiverem presentes.

Na auséncia de ponto de corte para a populagéo, seguir recomendagéo do fabricante.

Muco de alta atenuacéo confirma ABPA mesmo se os outros critérios nao forem preenchidos.

IgE especifica para rAsp f1, f2 e f4 confirmam o diagnéstico de ABPA e podem ser usadas como critério diagndstico.

a o T

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, ABPA-FC = ABPA na fibrose cistica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica, TC = tomografia computadorizada,
FC = fibrose cistica, DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Adaptada de Agarwal R et al.”®, Valle SOR et al.6” e Agarwal R et al.*°.
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Tabela 3 (continuacéo)
Evolugédo dos critérios diagnosticos da ABPA

Critérios diagnosticos da ABPA Vantagens e desvantagens
Critérios Condicao predisponente Vantagens:
ISHAM — Asma. Critérios bem definidos e objetivos.
modificados Uso em ambientes clinicos e de pesquisa.
(2021) Critérios obrigatérios Util para diagnosticar a ABPA
— IgE sérica total > 500 Ul/mL. mesmo na auséncia de bronquiectasia.
— |IgE especifica para Aspergillus fumigatus
> 0,35 kUA/L ou teste cuténeo positivo. Desvantagens:
Nao definida aplicabilidade na ABPA-FC.
Outros critérios Nao aplicavel em pacientes com MBPA.
— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL. Necessita de avaliagao em diferentes
— Precipitinas positivas ou IgG para Aspergillus regides geograficas.
> 27 mgA/L.

— Bronquiectasias na TC.
— Impactacéao mucoide na TC.

Diagnéstico definitivo de ABPA:
dois critérios obrigatérios e ao menos dois
dos outros critérios.

Critérios Condicao predisponente @ Vantagens:
modificados — Asma, FC, DPOC, Bronquiectasias. Critérios mais bem definidos e objetivos.
(2024) Uso em ambientes clinicos e de pesquisa.
Critérios obrigatérios Util para diagnosticar a ABPA mesmo.
— IgE sérica total > 500 Ul/mLP. na auséncia de bronquiectasia
— |IgE especifica para Aspergillus fumigatus Util para diagnosticar ABPA em diferentes
> 0,35 kUA/L ou teste cutaneo positivo. condi¢coes predisponentes.

Considera diferencas regionais.

Outros critérios
— |gG positiva para Aspergillus fumigatus®©. Desvantagens:
— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL. Nao aplicavel em pacientes com MBPA.
— TC de térax com alteragdes sugestivas de ABPA

(bronquiectasias impactagao mucoide e muco

de alta atenuagaod) ou

infiltrados transitorios na radiografia de torax.

Diagnéstico definitivo de ABPA:
dois critérios obrigatdrios e ao menos
dois dos outros critérios

Ou apresentacao clinico-radiolégica compativel.

IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitavel se todos os outros critérios estiverem presentes.

Na auséncia de ponto de corte para a populagéo, seguir recomendacéo do fabricante.

Muco de alta atenuagdo confirma ABPA mesmo se os outros critérios ndo forem preenchidos.

IgE especifica para rAsp f1, f2 e f4 confirmam o diagnéstico de ABPA e podem ser usadas como critério diagnéstico.

a o o o

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, ABPA-FC = ABPA na fibrose cistica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica, TC = tomografia computadorizada,
FC = fibrose cistica, DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Adaptada de Agarwal R et al.”5, Valle SOR et al.6” e Agarwal R et al.*°.
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and rAsp f 6) nos testes imunoldgicos em comparacgao
com os exames habituais. O estudo destacou a per-
sisténcia do desafio no diagndstico da ABPA5®.

O teste cutdneo de hipersensibilidade imediata
utilizando extratos de Aspergillus pode ser reali-
zado para avaliar a resposta imunoldgica aos an-
tigenos do fungo, substituindo a pesquisa de IgE
especificat49.53,

A detecgcédo de anticorpos IgG especificos por
meio de testes soroldgicos, como imunodifusdo dupla
ou imunoensaio enzimatico, também é considerada
um critério importante para o diagndstico da ABPA.
Foi proposto um ponto de corte para IgE especifica
para Aspergillus de > 27 mgA/L em estudo realizado
na populagdo indiana®. Entretanto, esse ponto de
corte varia de acordo com a metodologia de dosa-
gem utilizada e entre diferentes populagdes, sendo
considerado > 60 mgA/ L no Japao, e > 40 mgA/L no
Reino Unido 6162,

A presenca de eosinofilia no sangue periférico
é comum na ABPA, mas isoladamente ndo permite
diferencia-la da asma eosinofilica ou outras doengas
pulmonares que cursam com eosinofilia. Contagem
de eosindfilos acima de 500 células/uL, € um mar-
cador adicional para o diagndstico da ABPAS:49.53,55,
Eosinofilia no escarro também pode ser observada,
entretanto, as diretrizes recentes enfatizam que a
pesquisa de eosindfilos no escarro ainda é uma ne-
cessidade ndo atendida na ABPA%9,

Adicionalmente, a visualizacdo direta do fun-
go (Gram e Gomori-Grocott) bem como a cultura
podem ser realizadas em amostras de escarro,
escarro induzido ou lavado broncoalveolar. A pre-
senca de Aspergillus spp. na cultura pode reforgar o
diagndstico®.

As técnicas de biologia molecular, tais como a
reacado em cadeia da polimerase (PCR) em diferen-
tes amostras clinicas (escarro, tecido pulmonar),
podem ser uteis especialmente em casos de ABPA
com culturas negativas ou quando para diagnéstico
precoce®155,

A sensibilidade da cultura de escarro para
Aspergillus é baixa na ABPA, assim como a acuracia
do teste para deteccdo de antigeno galactomanana
sérico. Entretanto, nos casos suspeitos de Micose
Broncopulmonar Alérgica (MBPA), as diretrizes atu-
ais recomendam a realizagédo de cultura de escarro
obtido antes do inicio do tratamento para caracterizar
o fungo e, posteriormente, permitir que se caracterize
falha no tratamento“®.

Critérios radiologicos

Os achados radioldgicos tipicos da ABPA podem
variar de acordo com o estégio da doenca e auxiliam
na distingdo de outras condi¢des pulmonarest49.51.53,
A tomografia computadorizada de alta resolucao é
0 padrao ouro para detectar o variado espectro de
alteracbes decorrentes da ABPA. A presenca de
infiltrados pulmonares migratdrios e recorrentes é
um achado caracteristico. Esses infiltrados podem
ser vistos em diferentes lobos pulmonares e podem
ser unifocais ou multifocais. As opacidades em “vidro
fosco” séo areas de aumento da atenuagéo pulmonar
sem obscurecimento completo dos vasos sanguineos.
Elas séo frequentemente observadas e podem indicar
inflamagao alveolar com ou sem exsudato eosinofilico
e mucoide. As bronquiectasias sao dilatagbes per-
manentes e irreversiveis dos bronquios que, quando
presentes na ABPA, séo de distribui¢cao preferencial-
mente central, em segmentos pulmonares proximais,
nos lobos superiores e médio®:49:52.53,

O muco de alta atenuagéo (HAM) dentro dos brén-
quios, frequentemente associado a dilatacdes brén-
quicas lembrando um “dedo em luva”, é outra imagem
observada®3. HAM esta presente quando a densidade
do muco é visivelmente maior do que a do musculo
paravertebral, e pode estar relacionado a presencga de
sais de célcio e ions metalicos (manganés ou ferro)%3
ou muco desidratado®. Espessamento da parede
brénquica e cicatrizes parenquimatosas, reflexo de
inflamacé&o e danos teciduais de longa data, também
sdo descritos?6.65,

Noédulos centrolobulares com padrao de “arvore
em brotamento”, indicativos de inflamagéo das pe-
quenas vias aéreas, frequentemente associados a
inflamacgéao crénica, também sdo comumente identi-
ficados na ABPASS,

O estagio final da doencga é o fibrético e pode
ser identificado pela presenca de fibrose e distor¢ao
arquitetdnica, predominantemente envolvendo os
lobos superiores. A fibrose pulmonar pode se mani-
festar na tomografia do térax de alta resolugédo como
bronquiectasia de tracao, imagem de “favo de mel”’ e
perda de volume®5.66,

O reconhecimento precoce e o tratamento da
ABPA sao fundamentais para evitar a progresséo da
doenga, com o desenvolvimento de bronquiectasias,
fibrose pulmonar e doenca pulmonar em estagio
avancgado. A ABPA, em suas fases iniciais, quando
apenas os marcadores soroldgicos estao presentes, é
designada ABPA soroldgica. No entanto, infelizmente,
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o diagnostico da ABPA frequentemente ocorre apenas
apos anos de doenga, quando o processo de cicatri-
zacgao/fibrose/remodelacgéo é evidente. O diagnéstico
da ABPA é desafiador por varias razbes, conforme
descrito abaixo®8,

— Nao existe um biomarcador unico para o diag-
néstico e acompanhamento da doenga. Alguns
critérios foram propostos com base em parametros
clinicos, imunolégicos e radiolégicos (Tabela 3).

A falta de padronizacédo dos alérgenos usados no
diagndstico afeta a reprodutibilidade dos resul-
tados.

O tratamento de pacientes asmaticos com corticos-
teroides e outros medicamentos anti-inflamatdrios
pode mascarar varios critérios.

Outros fungos podem colonizar as vias aéreas
inferiores e induzir uma doenga semelhante a
ABPA, denominada Micose Broncopulmonar

— Alguns critérios ndo séo especificos para a ABPA, Alérgica.
e podem nao estar presentes ao mesmo tempo. Nesse contexto, recomendamos seguir um
— A apresentagéao clinica da ABPA é caracterizada fluxograma para melhorar a acuracia diagndstica
por periodos de remissao e exacerbacao. (Figura 2).

[ Asma ou outras condicoes predisponentes J

!

[ IgE especifica para A. fumigatus > 0,35 kUA/L J

!

[ IgE total > 500 Ul/mL J

)

Eosindfilos periféricos > 500 cels/pL
1gG A. fumigatus elevada

!

[ TCAR de térax J

v v v v v

[ Normal J [ Bronquiectasia J [ Plugs mucosos J Muco com Fibrose pleuropulmonar
alta atenuagao cronica

[ ABPA-S ] [ ABPA-B ] ABPA-MP ABPA-HAM ABPA-CPF

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, A. fumigatus = Aspergillus fumigatus, TCAR = tomografia computadorizada do térax de
alta resolucéo, ABPA-S = aspergilose broncopulmonar alérgica com sorologia positiva, ABPA-B = aspergilose broncopulmonar alérgica
com bronquiectasia, ABPA-MP =aspergilose broncopulmonar alérgica com plugs mucosos, ABPA-HAM = aspergilose broncopulmonar
alérgica com muco de alta atenuagédo, ABPA-CPF = aspergilose broncopulmonar alérgica com fibrose pleuropulmonar cronica.

Figura 2

Fluxograma para diagndstico da ABPA
Adaptada de Agarwal R et al.*°.
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Diagndstico diferencial

O diagndstico diferencial da ABPA inclui condigbes
que tem contagens elevadas de eosindfilos no sangue
periférico, infilirados pulmonares recorrentes, nivel
elevado de IgE sérica total ou que causem bronquiec-
tasias®. Nesse contexto, os principais diagndsticos
diferenciais sao: fibrose cistica, tuberculose pulmonar,
sarcoidose, pneumonia infecciosa, pneumonia eosino-
filica aguda e cronica, asma sensivel ao Aspergillus,
Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
ou Sindrome de Churg-Strauss, granulomatose bron-
cocéntrica, eosinofilia pulmonar tropical e parasitoses
com circulagédo pulmonar (sindrome de Loffler)12.70,
Na Tabela 2 estao listados os principais diagndsticos
diferenciais da ABPA relacionados a presenca de
bronquiectasias ou eosinofilia”!.

Em consequéncia do frequente envolvimento dos
segmentos posteriores dos lobos pulmonares supe-
riores na ABPA e da alta prevaléncia de tuberculose
no Brasil, muitas vezes os casos de ABPA séo equi-
vocadamente diagnosticados como tuberculose”.

A GEPA se apresenta geralmente com asma nao
controlada, associada a purpura (vasculite cutanea),
frequentemente nas maos ou pernas e, em alguns
casos, com neuropatia sensorial ou motora. Também
pode cursar com infiltrados pulmonares, granulo-
mas extravasculares, vasculite de pequenos vasos
em bidpsias pulmonares e eosinofilia no sangue
periférico®®.

No diagndstico diferencial da ABPA também devem
ser incluidas outras doencas pulmonares causadas
por Aspergillus, como?3:

asma com sensibilizagdo ao Aspergillus;

— pneumonite de hipersensibilidade;

— aspergiloma;

— aspergilose pulmonar crénica cavitaria e fibro-
tica;

— aspergilose invasiva aguda e subaguda (crénica

necrotizante).

Dentre essas se destaca a asma com sensibili-
zagao ao Aspergillus, que consiste na presenca de
asma com reacao de hipersensibilidade IgE-mediada
a antigenos de Aspergillus, sem outras manifestagcoes
de ABPA, particularmente sem bronquiectasias, im-
pactacdo mucoide ou IgG especifica para o fungo”s.

A sensibilizacdo ao Aspergillus também pode
ocorrer na asma grave com sensibilizacéo fungica.
Essa acomete um subgrupo de asmaticos com sen-
sibilizacdo a antigenos de Aspergillus ou de outros

fungos, que apresentam exacerbagdes frequentes,
com necessidade de hospitalizacédo recorrente. Seus
critérios diagndsticos incluem?3:

— asma grave (ou mal controlada);

— testes cutaneos positivos para fungos ou elevacao
de IgE especifica > 0,4 kU/L.

Tratamento

Os objetivos do tratamento da ABPA s&o a preven-
¢ao de danos pulmonares permanentes, melhoria do
progndstico e da qualidade de vida74. O tratamento
da ABPA varia de acordo com o estagio da doenga e
envolve o uso de corticosteroides sistémicos, terapia
antifungica, agentes imunobioldgicos e fisioterapia
respiratéria adaptada as necessidades individuais do
paciente (Tabela 4). Para os pacientes com a asma
ou fibrose cistica, o manejo deve também incluir o
tratamento da doenca subjacente. Os corticosteroides
inalados e os broncodilatadores devem ser mantidos
e/ou otimizados nos pacientes com asma.

Corticosteroides sistémicos

Os corticosteroides orais sao o tratamento de pri-
meira linha da ABPA%#%:50, No entanto, existem varios
regimes de tratamento, com diferentes dosagens e
duragdes’. O regime mais utilizado tem inicio com
uma dose diaria de 0,5 mg/kg de prednisolona por um
periodo de 14 dias, seguida de 0,5 mg/kg/dia em dias
alternados por oito semanas, com posterior redu¢ao
de 5 mg a cada duas semanas até completar 3 a 5
meses de tratamento®.

Embora a remissédo da doenca possa ser alcanga-
da na maioria dos casos tratados com corticosteroides
sistémicos, a recaida ocorre em uma proporgao sig-
nificativa de pacientes (13,5 a 45%), e alguns podem
se tornar dependentes de corticosteroides®:50.

Pulsoterapia com corticosteroides pode ser
usada em substituicdo a administracao oral.
Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia (ndo excedendo 1 g)
por 3 dias, tem sido usada em criangas para minimizar
os efeitos colaterais da terapia diaria com corticoste-
roides’® e em casos de exacerbacdes refratarias ao

tratamento por via oral””.

Terapia antifungica

Os agentes antifungicos diminuem a carga fungica
nas vias aéreas, o estimulo antigénico e a resposta
inflamatéria, podendo contribuir para a redugéo do
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Tabela 4
Farmacos utilizados no tratamento da ABPA

Medicamentos

Indicacao

Corticosteroide oral 2 — Prednisolona, 0,5 mg/kg/dia por 14 dias, seguido de — ABPA aguda
0,5 mg/kg/dia em dias alternados por 8 semanas, depois ou exacerbada.
reduzir 5 mg a cada 2 semanas até completar 3 a 5 meses;

ou

— Prednisolona, 0,5; 0,25 e 0,125 mg/kg/dia por 4 semanas cada
dosagem. Depois reduzir 4 mg/semana até completar 4 meses;

ou

— Deflazacort, 0,75 mg/kg/dia por 4 semanas, reduzir pela metade a
a cada 4 semanas nos proximos 2 meses; em seguida, reduzir
gradualmente 6 mg a cada 2 semanas e descontinuar
até completar 4 meses.

Corticosteroide — Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia (dose maxima 1 g) via — Para minimizar os
intravenoso intravenosa por 3 dias consecutivos. efeitos colaterais do uso

Antifiingicos Antifingico oral:
— ltraconazol 200 mg

ou

diario de corticosteroide.

— ABPA aguda
2x/dia por 16 semanas; ou exacerbada.

— Voriconazol 200 mg 2x/dia por ao menos 24 semanas.

Antifungico nebulizado: ©
— Anfotericina B lipossomal 25-50 mg uma ou duas vezes por semana;
— Anfotericina B desoxicolato 10 mg duas vezes ao dia

3 a 6 vezes por semana.

Immunobiologicosd — Omalizumabe 150 mg: aprovado para pacientes — ABPA dependente
> 6 anos de idade, uso SC. Dose e frequéncia de tratamento.
dependentes de peso e nivel de IgE total.

Nivel maximo de IgE total: 1500 Ul/mL;

ou — Evento adverso ou
— Mepolizumabe 40 mg ou 100 mg: aprovado para pacientes contraindicagao ao
> 6 anos de idade. Para criangas de 6-11 anos, 40 mg SC uso de corticosteroide
a cada 4 semanas e > 12 anos, 100 mg SC a cada 4 semanas; ou antifungico.
ou

— Benralizumabe 30 mg: aprovado para pacientes > 12 anos,
uma dose SC a cada 4 semanas por 3 doses e depois

a cada 8 semanas;
ou

— Dupilumabe 200 mg ou 300 mg: aprovado para pacientes > 6 anos,
uma aplicacdo SC a cada 2 semanas. Para criangas de 6 a 11 anos,
a dose e frequéncia dependem do peso. Para pacientes > 12 anos,
300 mg para asma grave cortico-dependente;

ou

— Tezepelumabe 210 mg: aprovado para pacientes > 12 anos,
uma aplicagéo SC a cada 4 semanas.

a2 Primeira linha de tratamento. Para tratar a primeira exacerbagao, corticosteroides podem ser inicialmente usados isoladamente e combinados com

azoles em exacerbagdes posteriores.

b Itraconazol pode ser usado isoladamente em paciente com contraindicagdo para corticosteroides. A associagdo com prednisolona pode reduzir a

chance de exacerbagéo.

¢ Anfotericina B nebulizada pode ser considerada quando o uso de corticosteroides sistémicos e/ou azoles é necessario.

d  Estudos clinicos sdo necessarios para esclarecer o papel dos imunobioldgicos no tratamento da ABPA.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica.
Adaptada de Valle SOR et al.5” e Agarwal R et al.*%.
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uso de corticosteroide sistémico. O uso de antifin-
gicos azolicos, isoladamente ou em combinagéo
com corticosteroides, € uma opc¢ao no tratamento da
ABPA78, Azdlicos, como o itraconazol, sdo geralmente
prescritos em uma dose de 200 mg duas vezes ao dia
por 16 semanas’®. O uso combinado de itraconazol e
prednisolona resulta em uma maior redugéo na taxa
de exacerbacdo em um ano, quando comparado ao
uso desses medicamentos individualmente’s.

Outros azdlicos, como voriconazol, posaconazol e
isavuconazol, também tém se demonstrado eficazes
no tratamento da ABPA, especialmente em casos de
intolerancia ou resisténcia ao itraconazol*®79, No en-
tanto, interagdes medicamentosas, hepatotoxicidade
e biodisponibilidade variavel podem limitar o uso dos
antifingicos®°.

A eficacia da anfotericina B nebulizada no tra-
tamento das exacerbagdes da ABPA parece ser
limitada, podendo ser considerada quando outras
alternativas foram esgotadas49:81,

Medicamentos imunobioldgicos

Recorréncias pds-tratamento sdo comumente ob-
servadas, seja apds o uso de corticosteroides orais,
terapia antifungica ou a combinacédo de ambos. Além
disso, o tratamento prolongado pode resultar em efei-
tos adversos. Portanto, a necessidade de novas estra-
tégias de tratamento seguras e eficazes é clara. Dada
a patogénese da ABPA, os imunobiolégicos desenvol-
vidos para o tratamento da asma grave com foco na
inflamacéo tipo 2 séo considerados como potenciais
alternativas de tratamento para a ABPA82. Embora as
evidéncias sejam escassas, relatos recentes de casos
e séries de casos demonstraram a eficacia desses
farmacos no tratamento da ABPA82-85,

O anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumabe,
mostrou potencial em reduzir o uso de corticoste-
roides, melhorar a funcdo pulmonar e prevenir exa-
cerbacdes®t. O omalizumabe é administrado por via
subcutanea a cada 2-4 semanas, com a dosagem
determinada com base no peso do paciente e no nivel
sérico total de IgE®4. No entanto, as doses utilizadas
podem ser subdtimas devido aos altos niveis de IgE
observados na ABPA.

Os dois bioldgicos dirigidos para a IL-5, mepo-
lizumabe e reslizumabe, € o anticorpo monoclonal
(mAbs) contra a cadeia do receptor IL-5Ra (IL-5Rc),
benralizumabe, demonstraram eficacia no tratamento
de doencas pulmonares eosinofilicas, incluindo ABPA.
Esses mAbs anti-IL-5/IL-5Ro. tém sido bem-sucedidos

em reduzir a frequéncia de exacerbacoes e a dosa-
gem de corticosteroides orais, assim como melhorar
a funcé@o pulmonar, mesmo naqueles ndo responsivos
ao omalizumabe?®.

O dupilumabe, anticorpo monoclonal anti IL-4Ra.,
mostrou efeitos terapéuticos benéficos nos sintomas
e na funcdo pulmonar8386, Alguns pacientes com
ABPA refrataria ao tratamento com omalizumabe
ou mepolizumabe responderam ao tratamento com
dupilumabe?83.87,

O tezepelumabe, um anticorpo monoclonal 1gG2
humano que se liga especificamente a linfopoietina
do estroma timico (TSLP), mostrou-se eficaz em me-
Ihorar o controle da asma grave®. Um relato de caso
recente sobre um paciente usando tezepelumabe
mostrou beneficios no controle dos sintomas e redu-
¢ao dos tampdes de muco e opacidades pulmonares
associados a ABPA®5,

Técnicas de fisioterapia respiratdria e dispositivos
de pressao expiratéria positiva podem ser benéficos
para pacientes com ABPA, especialmente naqueles
com FCB80, Essas técnicas podem ajudar a remover
tampdes de muco, melhorar a fun¢do pulmonar e
reduzir o risco de infec¢des recorrentes.

O tratamento da ABPA na FC n&o é muito diferente
daquele da ABPA na asma. Como os pacientes com
FC frequentemente tém ma absor¢cao concomitante,
o tratamento é mais complexo, pois medicamentos
orais, especialmente capsulas de itraconazol, podem
ser mal absorvidos®.

A remissao é diagnosticada quando o paciente ndo
apresenta exacerbacdes da asma e da ABPA, néao é
dependente de corticosteroides sistémicos e tem sua
melhor fungéo pulmonar. Essa meta pode ser alcan-
¢ada por meio do tratamento com corticosteroides,
antifingicos e agentes biologicos*°.

Na Figura 3 é apresentado o fluxograma atualmen-
te preconizado para tratamento da ABPA%°,

Monitoramento do tratamento

A resposta ao tratamento deve ser monitorada por
parametros clinicos, radiografia de térax e medigbes
da concentracédo de IgE sérica total a cada oito se-
manas. Deve haver uma resolucado das opacidades
radiograficas e uma redugédo minima de 25% nos
niveis séricos totais de IgE, e é necessario estabe-
lecer o novo nivel de referéncia. Piora clinica e/ou
radiolégica juntamente com um aumento de 50% nos
niveis de IgE sugere uma exacerbagao®. No caso de
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[ ABPA diagnosticada

l

[ Corticosteroide sistémico OU itraconazol (4 meses) ]

l

[ IgE total sérica, RX de térax e espirometria (8-12 semanas) ]

o J

Estavel
por 6 meses

Exacerbacao

Corticosteroide oral OU itraconazol (4 meses)
Frequente: costicosteoride oral (4 meses) e itraconazol (4 meses)

l

ABPA dependente de tratamento
Antifungico oral, imunobioldgicos, anfotericina nebulizada
ou corticosteroide em dose baixa

Figura 3

Fluxograma do tratamento da aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)

Adaptada de Agarwal R et al.*9.

pacientes em uso de omalizumabe, 0 monitoramento
utilizando o pardmetro de dosagem de IgE total fica
prejudicado, visto que ocorre elevagéo no nivel du-
rante a terapia.

ABPA e fibrose cistica

A fibrose cistica € uma doenca genética autos-
sOmica recessiva caracterizada por funcéo reduzida
ou ausente da proteina reguladora de conduténcia
transmembrana de fibrose cistica (CFTR). Afeta cerca
de 89.000 individuos em todo o mundo, dos quais
mais de 6.000 s&o brasileiros cadastrados no Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC)8°.

A CFTR se insere na porcao apical da membrana
celular e funciona como um canal idnico que permite
o transporte dos ions cloreto para a luz epitelial. O
transporte ibnico defeituoso pela CFTR acarreta me-
nos agua no liquido periciliar e formacao de grumos
de mucina, comprometendo gravemente o batimento
ciliar e o transporte de muco, resultando em acumulo
de secrecdes e consequentes infeccdes de repeticao,
com danos ao epitélio e demais estruturas das vias
aéreas, em especial dos brénquios e bronquiolos.
Ao longo do tempo formam-se dilatacdes em fundo
de saco, as bronquiectasias, e comeg¢a um ciclo
vicioso de acumulo de secrecdes, infeccdes, dano
estrutural, declinio da fungéo pulmonar e progressao
da doenga®.
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As manifestagbes clinicas respiratérias sao
tosse crbénica produtiva, infeccdes recorrentes
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae
nao encapsulados, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, entre outras), sintomas e sinais
de obstrucgao ao fluxo aéreo, sintomas recorrentes de
sinusites e otites e baqueteamento digital. Alteracdes
radiolégicas compativeis com doencga de pequenas
vias aéreas, bronquiectasias e sinusite sao bastante
comuns. Infeccdo e colonizagao pela P. aeruginosa
estdo geralmente associadas a progressdo mais
rapida desse ciclo vicioso%.

Favorecidas pelas alteracoes fisiopatoldgicas da
FC, espécies fungicas sdo comumente encontradas
no escarro de pacientes com FC e, dentre elas, o
Af é o mais frequente. No entanto, ao contrario da
colonizacéo por P aeruginosa, seu impacto na pro-
gresséo da doenca é incerto. Por outro lado, nesses
pacientes, conidios do Afinalados podem colonizar as

Tabela 5

vias respiratorias causando a ABPA em alguns casos,
com significativo aumento na morbidade, deterioragao
mais acelerada da funcdo pulmonar, progressao das
bronquiectasias e fibrose pulmonar®.

Diagnostico de ABPA em pacientes com FC

Os critérios diagndsticos para ABPA em pacientes
com FC propostos pela Cystic Fibrosis Foundation
Consensus Conference (CFFCC) em 2003992 s3o
semelhantes aos da ISHAM de 202449 (Tabela 5). A
colonizacao fungica do escarro, em especial pelo Af,
é frequente e nao significa doenca, a menos que haja
piora clinica, quando entao os critérios da Tabela 3
devem ser aplicados.

A CFFCC recomenda®! 92 as seguintes agdes:

— Pesquisar ABPA nos pacientes com idade > 6 anos
com deterioragéo clinica.

Critérios para o diagnostico de ABPA em pacientes com fibrose cistica

Critérios diagnésticos pela CFFCC?1:92

— FC diagnosticada, com deterioragdo aguda ou subaguda.

— IgE sérica total > 1.000 Ul/mL (a menos que o paciente esteja recebendo corticosteroides sistémicos).

— IgE especifica positiva ou teste cutaneo de puntura positivo para A. fumigatus.

— Precipitinas ou IgG sérica positiva para A. fumigatus.

— Infiltrados novos ou recentes na radiografia de térax ou TC, que nao respondem aos antibioticos e fisioterapia convencionais.

Critérios diagnésticos pela ISHAM 202449

— FC diagnosticada.

Critérios obrigatodrios - os dois devem estar presentes:

— IgE sérica total (> 500 Ul/mL)3.

— IgE especifica para Aspergillus fumigatus > 0,35 kUA/I ou teste cuténeo positivo.

Outros critérios - ao menos dois devem estar presentes:

— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL>.
— |gG especifica para Aspergillus fumigatus elevada®.

— TC de térax com alteragoes sugestivas de ABPA (bronquiectasia, impactagido mucoide e muco de alta atenuagéod) ou infiltrados

transitorios na radiografia de torax.

2 Se todos os outros critérios estiverem presentes, valores de IgE total < 500 Ul/mL s&o aceitaveis.

b Sem uso de corticosteroide sistémico.

¢ Na auséncia de ponto de corte para a populagao, seguir recomendacao do fabricante.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, FC = fibrose cistica, TC = tomografia computadorizada.
CFFCC = Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference, ISHAM = International Society for Human and Animal Mycology.
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— Dosar IgE sérica total anualmente:

— IgE sérica total > 500 Ul/mL — dosar IgE especifica
para Af ou teste cutaneo de leitura imediata. Se
positivo, considerar ABPA e realizar outros testes
diagnésticos (IgG especifica para Af ou precipi-
tinas, tomografia do térax);

— |IgE sérica total entre 200 e 500 Ul/mL — repetir
dosagem e, se o nivel aumentar, realizar outros
testes diagndsticos (IgE especifica para Af ou
teste cuténeo de leitura imediata, IgG especifica
para Af ou precipitinas, tomografia do térax).

Tratamento da ABPA em pacientes com FC

O tratamento sugerido pelas Diretrizes Brasileiras
para Diagnéstico e Tratamento da Fibrose Cistica,
embora indiquem uma estratégia a ser seguida, tem
grau de evidéncia considerado baixo pelos autores,
mas esta de acordo com as estratégias terapéuticas
apresentadas na Tabela 4 9 (vide abaixo).

— Prednisona:0,5-2,0 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia)
por 1 ou 2 semanas, reduzindo gradativamente
para uso em dias alternados e retiradaem 2 a 3
meses.

— ltraconazol: 5 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia)
administrado de 12/12 horas se a dose for supe-
rior a 200 mg, por 3 a 6 meses; ou Voriconazol:
4 mg/kg (12/12 horas) maximo 400 mg/dia, por 3
a 6 meses.

Tratamentos alternativos/auxiliares incluem pul-
soterapia com corticosteroides, imunobioldgicos e
anfotericina inalada®s.

O papel dos modificadores da CFTR nao esta
estabelecido nestes pacientes e nem sua interacédo
com terapias antifingicas®*.

Em estudo retrospectivo recentemente publica-
do, abrangendo 65 pacientes com FC tratados para
ABPA, foi verificado que o tratamento proposto com
uso de prednisona em doses decrescentes por 18
dias, associado ao uso de itraconazol por 1 ano (com
monitorizagao sérica) foi capaz de prevenir a deterio-
racdo da fungé@o pulmonar associada a ABPA, sem
efeitos adversos dos corticosteroides sistémicos®.

Micoses broncopulmonares alérgicas

A ABPA foi a primeira micose broncopulmonar
alérgica (MBPA) descrita e é a mais frequentemente
relatada na literatura. Entretanto, varios outros fun-
gos anemdfilos ja foram identificados como sendo

capazes de induzir resposta inflamatéria crénica nos
pulmdes e sintomas como tosse, dispneia e hiperpro-
ducao de muco. Dada a sobreposi¢éo do repertério
de antigenos da espécie Aspergillus, recomenda-se 0
uso do termo ABPA quando a doenca é causada por
qualquer Aspergillus spp. (ndo apenas A. fumigatus)
e MBPA guando o agente causal é outro fungo*°.

Informacdes mais detalhadas a respeito dos qua-
dros de MBPA ainda séo escassas, mas sabe-se que
a doenca pode levar a complicagdes como bronquiec-
tasias, perda da funcéo pulmonar e fibrose pulmonar
se nao reconhecida e tratada adequadamente®.

A prevaléncia de MBPA vem aumentando em
varias regides, principalmente em paises com clima
quente e imido como Brasil, india, Austrélia e alguns
paises da Europa’3. Assim como a ABPA, as MBPA
afetam mais frequentemente adultos jovens e de
meia-idade, com asma, fibrose cistica ou outras do-
encas pulmonares subjacentes, sem predominancia
por sexo. Por serem fungos anemdfilos, dispersos
no ar atmosférico, seu crescimento esta sujeito as
caracteristicas locais, o que explica incidéncia variavel
das MBPA de acordo com a regiéo®®.

Agentes causais

Muitos fungos, além do Af, sédo reconhecidos como
agentes causais de MBPA (Tabela 6). A Candida albi-
cans é o agente causal mais prevalente, mas outros
sao capazes de se instalar no trato respiratério, pro-
liferar, induzir inflamagéo imunomediada e promover
as lesdes caracteristicas da MBPA%.

Mecanismos de doenca

A patogénese das MBPA é essencialmente a
mesma que a da ABPA e envolve fatores genéticos,
interacdes hospedeiro-patégeno e respostas imunes
inata e adaptativa. Variantes genéticas contribuem
para susceptibilidade a MBPA26-31, Os fungos coloni-
zam as vias respiratdrias de individuos suscetiveis,
desencadeando uma resposta inflamatdria tipo 2 (T2),
reacoes hipersensibilidade do tipo | e lll, eosinofilia e
producao de muco3444, Esse processo inflamatério é
exacerbado por fatores como a depura¢do mucociliar
prejudicada e a producao de proteinas fungicas que
perpetuam o dano ao epitélio respiratorio.

O processo inflamatdrio resultante leva a destrui-
¢éo das paredes bronquicas ocasionando o surgi-
mento das bronquiectasias, lesdes caracteristicas da
MBPA. As alteracdes anatomicas locais produzidas
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Tabela 6
Fungos reconhecidos como agentes causais de MBPA

Agentes causais de micose broncopulmonar alérgica

Candida albicans?
Bipolaris spp.?
Schizophyllum commune?
Curvularia spp.2
Alternaria alternata
Cladosporium spp.
Penicillium spp

Fusarium vasinfectum spp.
Mucor spp.

Rhizopus spp.
Trichosporon spp.
Saccharomyces cerevisae
Bipolaris spp.
Pseudallescheria boydii
Stemphylium spp.
Paecilomyces spp.

Geotrichum spp.

MBPA = micose broncopulmonar alérgica.
a Agentes causais descritos com maior frequéncia®.

pelas bronquiectasias predispdem a infeccdes re-
correntes, inflamacgao, dano pulmonar progressivo e
fiorose?”.

Quadro clinico

As doencas alérgicas fungicas sao condigdes que
formam um grupo heterogéneo de apresentacdes
clinicas®. As caracteristicas clinicas da MBPA séo
semelhantes as da asma nao controlada. Geralmente
0s pacientes se apresentam com tosse, dispneia e
expectoracdo de tampdes de muco. Outros sintomas
inespecificos como febre, mal-estar, dor toracica e
hemoptise também podem estar presentes. Uma
anamnese detalhada pode revelar a cronicidade
dos sintomas e histéria de exames radiolégicos com
imagens compativeis com pneumonia no passado.
Dados tém mostrado a associacdo da MBPA e asma
(32% dos casos) e outras alergias como rinossinusite,
dermatite atopica e urticaria (41%)%.

O exame fisico dos pacientes frequentemente é
normal, embora a ausculta pulmonar possa revelar

crepitagdes grossas durante periodos de exacer-
bacdes agudas ou em pacientes com fibrose, e o
baqueteamento digital possa ser encontrado em
alguns casos.

Atelectasia por impactacdao de muco e bronquiec-
tasias podem ser observadas nos exames de imagem
e a investigacao laboratorial geralmente fornece
informagoes relevantes?:97,

Na nova classificagao clinica proposta para a
ABPA/MBPA sao descritos cinco estagios clinicos:
ABPA aguda, resposta, remisséo, ABPA dependente
de tratamento e ABPA avancgada (Tabela 1).

Investigacao laboratorial

Apds avaliagdo exaustiva da histdria clinica do
doente, os exames laboratoriais e os achados nos
exames de imagem podem ser decisivos para se
estabelecer o diagndstico definitivo de MBPA.

A avaliagéo laboratorial das MBPA inclui, assim
como na ABPA, dosagem de IgE total, IgE espe-
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cifica para fungos, IgG especifica para fungos ou
precipitinas séricas e tomografia computadorizada do
térax. Além desses, cultura do escarro ou do lavado
brénquico pode ser util para a identificagdo do fungo
envolvido%:97,

Diagnéstico

O diagndstico preciso da MBPA é tao desafiador
quanto o da ABPA. Considerando-se que a apresen-
tacao clinica, as estratégias de tratamento antifungico
e 0 progndstico da doenga podem variar de acordo
com o agente causal, a identificagé@o precisa do fungo
(ndo Aspergillus) é essencial para 0 manejo adequado
do paciente com MBPA®. A presenca de IgE espe-
cifica para determinados componentes alergénicos
confirma a sensibilizagdo e pode ser usada para a
confirmacgao do fungo causal. Entretanto, a questéo da
reatividade cruzada observada com o uso de extratos
brutos dificulta a acurécia do diagnéstico etioldgico®.
O isolamento microbioldgico repetido das vias aéreas
também é um importante recurso, mas questoes re-
lacionadas a obtenc@o do material biol6gico podem
dificultar a identificacéo precisa do fungo'.

Testes que avaliam a resposta imune celular
(teste de ativacao de basdfilos e linfécitos) tém sido
estudados e sua aplicagdo considerada promissora
como alternativa aos testes atualmente utilizados
no diagnéstico da MBPA em pacientes com doenga
pulmonar subjacente0,

A identificagdo de novos biomarcadores que fa-
cilitem o diagndstico etioldgico da MBPA é bastante
aguardada, especialmente porque os critérios clinicos
diagndsticos tradicionais sao mais especificos para a
ABPA'92 g o diagndstico com base nos componentes
moleculares do fungo esta disponivel apenas para o
A. fumigatus'%0.

Estudo publicado em 2021 demonstrou melhor
sensibilidade e especificidade de novos critérios para
diagnosticar MBPA quando comparados com 0s cri-
térios convencionais®®. Recentemente esses critérios
foram revisados?*® e sédo apresentados na Tabela 7.

Tratamento

Os principios de tratamento da MBPA s&o seme-
Ihantes aos da ABPA, exceto que a identificagéo do
fungo implicado pode orientar a escolha do antifun-
gico a ser utilizado*®.

Os objetivos do tratamento da MBPA sao:

— controle da inflamacéao;

— erradicacdo da colonizacao fungica nas vias respi-
ratorias;

— remogao de tampdes de muco brénquico;

— identificacdo do foco e eliminagdo do agente
causal do ambiente do paciente.

Os corticosteroides sistémicos séo a base do tra-
tamento da MBPA, mas podem ser menos eficazes
na prevencao das exacerbacdes e declinio da fungéo
pulmonar, como pode acontecer também na ABPA. A
dose recomendada é de 0,5 mg/kg nas primeiras 2
semanas, com reduc¢do nos 3 meses subsequentes
até a retirada total do medicamento, caso o paciente
evolua sem complicacdes. A meta do tratamento
é reduzir os niveis da IgE total em 35% a 50% no
periodo de 6 a 8 meses e a resolugdo completa dos
infiltrados pulmonares.

O uso de antifungicos pode ser necessario para
a erradicagao da colonizagéo da via respiratéria. A
escolha do antifungico e o tempo de uso dependem
da eficacia e da disponibilidade.

A impactacédo de muco pode ser resolvida por meio
da broncoscopia®.

Para os pacientes com a asma, DPOC e fibrose
cistica, o manejo deve incluir o tratamento da doencga
subjacente. Os corticosteroides inalados e os bron-
codilatadores devem ser mantidos e/ou otimizados
naqueles pacientes com asma e em alguns casos
de DPOC.

A terapia com bioldgicos, especialmente omalizu-
mabe e anti-IL-5, parece promissora no tratamento
da MBPA, como tem sido demonstrado em alguns
estudos mais recentes*®.

O uso de antibidticos de largo espectro também
pode ser necessario nos casos de infec¢cao pulmonar,
principalmente nos pacientes com bronquiectasias e
com doencgas subjacentes.

Da mesma forma, medidas terapéuticas comple-
mentares como fisioterapia e reabilitacdo pulmonar
também devem fazer parte do plano terapéutico dos
pacientes com MBPA?7,

Conclusao

A ABPA ocorre em individuos geneticamente pre-
dispostos, principalmente com asma e fibrose cistica,
e sua prevaléncia exata ainda é desconhecida. Os
critérios diagndsticos envolvem parametros clinicos,
sorolégicos e radioldgicos, que sofreram alteragdes
desde a primeira descricao da doencga. Entretanto,
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Tabela 7
Evolugéo dos critérios diagnosticos para MBPA

Critérios para micoses broncopulmonares alérgicas

Critérios (2021)

—_

Historia atual ou anterior de asma ou sintomas de asma.

Eosinofilia no sangue periférico (> 500 cels/pL).

Nivel de IgE sérica total elevado (> 417 Ul/mL).

Teste cutaneo positivo ou IgE especifica para fungos filamentosos > 0,35 kUA/L.
Presenca de precipitinas ou IgG especifica para fungos filamentosos.
Crescimento de fungos filamentosos no escarro ou lavado broncoalveolar.
Presenca de hifas fungicas nos plugs mucosos.

Bronquiectasias centrais na TC.

© ©® N o g M 0D

Presenca de plugs mucosos na TC ou broncoscopia ou histéria de expectoracdo de plugs mucosos.

10. Muco de alta atenuacédo na TC.

Diagnostico definitivo de MBPA: ao menos 6 critérios presentes.

Diagnéstico provavel de MBPA: ao menos 5 dos 10 critérios.

Critérios (2024)

Condicao predisponente?

— Asma, FC, DPOC, Bronquiectasias ou apresentacao clinico-radiolégica compativel 2.

Critérios obrigatdrios
— IgE especifica para ou teste cuténeo positivo para o fungo.
— IgE sérica total > 500 Ul/mLP".

Outros critérios

— IgG especifica ou precipitina positiva para o fungo®.

— Eosinofilia periférica > 500 cels/uL (pode ser exame prévio).

— Dois exames de escarro ou um lavado broncoalveolar com cultura positive para o fungo.

— Tomografia do térax com alteragdes sugestivas de ABPA (bronquiectasia, impactagdo mucoide e muco de alta atenuagéod) ou

infiltrados transitérios na radiografia de térax.

Diagnostico definitivo de MBPA: dois critérios obrigatdrios e ao menos dois dos outros critérios.

a2  Expectoragao de plugs mucosos, imagem em dedo de luva, infiltrados transitérios no exame radioldgico, colapso pulmonar e
outros.

b IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitavel se todos os outros critérios estiverem presentes.

¢ Pontos de corte para IgG devem ser estabelecidos para cada populagéo. Na auséncia de ponto de corte, seguir recomendagao
do fabricante.

d Muco de alta atenuagéo é patognoménico de doenga broncopulmonar flingica alérgica e confirma o diagndstico mesmo se os
outros critérios nao forem preenchidos.

A auséncia de IgE especifica para rAsp f1, f2 e f4 excluem ABPA e suporta o diagnéstico de MBPA.

MBPA = micose broncopulmonar alérgica, ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, A. fumigatus = Aspergillus fumigatus, rAsp = A. fumigatus
recombinante.
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até o momento, ainda nao existe ampla divulgacéao
dos critérios diagndsticos, o que contribui para que a
doenca seja subdiagnosticada. Além disso, a ABPA
pode simular doengas comuns em NnosSso meio como
a tuberculose. Em relacdo ao tratamento, existem
varios esquemas propostos, sendo considerado como
primeira linha o uso de corticosteroide oral, associado
ou nao a antifungicos azdlicos. Os imunobioldgicos
que tém como alvo a inflamag&o T2 tém se mostrado
benéficos em alguns casos. Mais estudos sdo ne-
cessarios para caracterizar critérios diagndsticos em
diferentes populacdes, bem como ensaios clinicos
com agentes terapéuticos alvo especificos nos pa-
cientes com MBPA.
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