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REsumo

Fungos sdo fontes de alérgenos comuns
largamente prevalentes tanto intra como ex-
tradomiciliarmente. Uma consequéncia da
exposicao a esses alérgenos é a bem reconhe-
cida sindrome aspergilose broncopulmonar
alérgica (ABPA).

ABPA complica a asma e a fibrose cistica e
resulta da hipersensibilidade ao fungo Asper-
gillus fumigatus, causando uma resposta imune
intensa. Ela apresenta inimeras caracteristicas
clinicas, imunoldgicas e radioldgicas. O curso
clinico é o de exacerbagdes recorrentes carac-
terizadas por infiltrados pulmonares evidentes
no raio X e associadas a tosse, sibilos e expec-
toragao. Marcadores especificos imunoldgicos
e radioldgicos da doenca incluem elevagédo
dos niveis de IgE sérica total, presenga de an-
ticorpos IgE para o Aspergillus e a ocorréncia
de bronquiectasia central. O diagndstico da
ABPA ¢ baseado na presenga da combinagdo
de critérios clinicos, bioldgicos e radioldgicos.
Corticosteroides orais sdo o tratamento de
escolha.

ABPA é uma desordem pulmonar subdiag-

nosticada e os diagnosticos s6 sdo geralmente
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feitos depois de um longo tempo de inicio da
doenga asmatica. Uma vez que a asma é uma
doeng¢a comum, clinicos necessitam manter
um alto indice de suspei¢do para ABPA e ter
em mente suas diversas manifestacoes. Esta
revisdo discute aspectos clinicos, radiologicos,
investigativos além da patogenia e do trata-
mento da ABPA.

PALAVRAS-CHAVES: Asma; Aspergilose
broncopulmonar alérgica; Aspergillus fumi-

gatus.

1. INTRODUCAO

Os fungos estdo presentes universalmente
em ambientes intra e extradomiciliares, poden-
do a exposi¢do ocorrer por meio de inalagio,
ingestdo ou contato'**. Os fungos podem causar
enfermidades através de processos alérgicos,
infecciosos, irritativos ou toxicos®.

O género Aspergillus ¢ um dos princi-
pais causadores de doencas respiratorias na
espécie humana. Além dos quadros invasivos
infecciosos que sdo comuns em individuos
imunocomprometidos, o género Aspergillus
também ¢é responsavel por reagdes alérgicas,

como rinoconjuntivite, sinusite fingica, asma,



pneumonite de hipersensibilidade e aspergilose
broncopulmonar alérgica (ABPA), sendo esta a
mais frequente. Embora a fisiopatologia das
varias manifestacdes pulmonares relacionadas
ao Aspergillus ainda ndo esteja totalmente defi-
nida, a gravidade estd relacionada a quantidade
e viruléncia do Aspergillus que foi inalada assim
como a imunidade do hospedeiro?.

Os primeiros casos de ABPA foram des-
critos na Inglaterra em 1952'. Posteriormente
Pepys e cols conceituaram a ABPA como uma
asma de longa duragdo apresentando testes
cutaneos positivos com antigenos do A. fumi-
gatus (imediatos e semitardios) e a presenga no
soro de anticorpos precipitantes's. No Brasil,
os primeiros casos de ABPA foram descritos
por Franca, em 1974, em sua Tese de Livre Do-
céncia’. Em 1965 foi identificada a associagdo
da ABPA com fibrose cistica'®. No Brasil, esta
associagdo foi descrita na década de noventa**.

A ABPA ocorre em asmaticos atépicos,
imunocompetentes e pacientes com fibrose cis-
tica (FC) que desenvolvem rea¢des por imuno-
complexos causando inflamagio cronica. E uma
enfermidade néo invasiva, mas com alto poder
destrutivo pulmonar. As manifestagdes clinicas
podem variar de asma leve a doenca pulmonar
fibrética fatal’.

2. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de ABPA entre os asmaticos
corticodependentes varia de 7% a 28%?. Serpa,
ao pesquisar os critérios de ABPA em 56 pa-
cientes asmdticos sensiveis ao Af do Servico de
Imunologia do HUCFF-UFR], encontrou uma
prevaléncia de 19%**. Pode ocorrer em qualquer
faixa etdria, mas a maioria dos pacientes diag-
nosticados é adulta. Néao foi observada predi-
lecdo por sexo ou raga. Na FC esta prevaléncia
varia de 2% a 15%**. Valle identificou uma
frequéncia de 12,5% nos pacientes acompanha-
dos no Centro de Referéncia de FC do Instituto
Fernandes Figueira®.

3. ETIOPATOGENIA E
F1SI0PATOGENIA

Embora o género Aspergillus inclua mais de
130 espécies, o Aspergillus fumigatus é o agente
etioldgico identificado em cerca de 80% das
doencas humanas causadas por este fungo'. As
espécies flavus, nidulans, niger, tenuis e oryzae
também podem ser patogénicas®

O A. fumigatus é um fungo saproébio, de
distribui¢do universal, podendo ser encontrado
na atmosfera em todas as estagdes do ano, no
solo, em vegetais ou na matéria organica em de-
composi¢do aerébica. E termo tolerante (cresce
entre 12° e 52°C) e possui conidios que medem
em torno de 2 a 3,5 micra de didmetro, que
aderem com facilidade ao epitélio inflamado das
vias respiratdrias mais calibrosas’. Esta caracte-
ristica favorece a sua permanéncia prolongada
no pulméo dos pacientes asmaticos e dos com
FC, onde podem germinar e produzir metab¢-
licos, que causam mais danos tissulares e maior
penetracdo de alérgenos?. A espécie fumigatus é
produtora de micotoxinas e metabolitos toxicos
que interferem com os mecanismos de defesa
celulares e ndo-celulares do hospedeiro. Entre
estes metabolitos estdo incluidas endotoxinas,
fumagilina, gliotoxina, acido helvdlico, aflato-
xinas e fator inibidor do complemento. Estas
substancias causam diminui¢ao dos batimentos
ciliares, danos teciduais diretos pela reagdo
inflamatdria local, redugdo da aderéncia e da
atividade fagocitica dos macrofagos e inibigdo
do complemento, com consequente diminui¢do
da opsonizagao®.

O A.fumigatus também se caracteriza pela
producio de uma grande variedade de enzimas,
tais como nucleases, fosfatases, peptidases, pro-
teases e superdxido-dismutase, cujos papéis na
patogénese da ABPA ainda ndo foram comple-
tamente elucidados?.

Os antigenos do A. fumigatus, ao se com-
binarem com os anticorpos reaginicos ligados
aos receptores de alta afinidade presentes nas su-
perficies dos mastdcitos e basofilos pulmonares,
levam a desgranulacédo destes, com liberagdo de
mediadores quimicos pré e neoformados. Estes
mediadores sao responsaveis pela vasodilatagdo
com aumento da permeabilidade vascular,

Ano 7, Julho / Dezembro de 2008 63



broncoconstri¢ao e quimiotaxia de eosindfilos,
neutrofilos, mondcitos e linfocitos. A contragdo
da musculatura lisa pulmonar aumenta a reten-
¢do de esporos nos bronquios.

A ativagdo do sistema do complemento
pode ocorrer pela via classica, através dos com-
plexos imunes formados pelos antigenos do A.
fumigatus e as subclasses de IgG (1 e 3), ou pela
via alternativa, quer seja pela IgA ou pela agdo
das enzimas proteoliticas geradas pelos fungos.
Estas enzimas, juntamente com os produtos
biologicamente ativos produzidos pela ativagido
do complemento, lesam ainda mais o epitélio e
favorecem a adsor¢ao de antigenos. Os comple-
xo0s imunes formados na ABPA agem apenas
localmente, ndo sendo circulantes’.

A fisiopatologia da ABPA nao estd total-
mente esclarecida sendo a genética considerada
como um dos fatores importantes. Alguns anti-
genos HLA, especialmente os HLA-DR2/DR5 e
possivelmente os DR4/DR?7 parecem predispor
alguns individuos para ABPA, enquanto, o HLA-
DQ2 parece ter um efeito protetor. A variabili-
dade genética pode, por isso, proteger ou au-
mentar a suscetibilidade a ABPA. Além disso, os
pacientes com ABPA sem FC apresentam uma
frequéncia aumentada da mutac¢éo da proteina
reguladora da condutancia transmembrana
(CFTR), que é um canal de cloro, e é a principal
alteracdo presente nos pacientes com FC.

Polimorfismos associados ao aumento da
sintese de IL10 pelas células dendriticas apresen-
tadoras de antigenos parecem ser responsaveis
pela maior susceptibilidade ao desenvolvimento
da ABPA?.

Em adigdo aos fatores genéticos, o muco
excessivo e espesso nas vias respiratdrias dos
pacientes com FC e asma também contribuem
para a retengdo dos esporos do A. fumigatus,
que germinam e liberam proteinas antigénicas.
Isto provoca uma resposta do hospedeiro que
¢ predominantemente mediada pelo linfdcito
TH2. Este subtipo de célula atua no sitio infla-
matdrio secretando as interleucinas 4, 5, e 13,
que aumentam a sintese e secregdo de IgE, a
produgdo, maturagéo e ativagao de eosindfilos,

64  Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

e aexpressdo de VCAM-1 nas células endoteliais
e de seu ligante VLA-4 nas células T e eosinofi-
los'. AIL 10 inibe o crescimento dos eosinéfilos
e promove sua apoptose, exercendo assim efeitos
anti-inflamatérios.

Na ABPA tem sido demonstrada redugio
dos niveis desta interleucina favorecendo o
infiltrado eosinofilico®. As proteases liberadas
pelo Af induzem a sintese de IL8 pelas células
epiteliais. Esta interleucina promove influxo de
neutrdfilos e ativagdo de eosindfilos. O escarro
de pacientes com ABPA apresenta maior expres-
sdo do gen da IL8 e esta esta relacionada com o
grau de neutrofilia e obstrugio bronquica. Logo,
aIL8 parece ser um importante mediador para o
desenvolvimento de lesGes bronquicas e do pa-
rénquima pulmonar®'. A resposta inflamatoria
TH2 também resulta em aumento da secre¢do
de muco nas vias respiratdrias e remodelamento
das vias aéreas. Pacientes com ABPA tém niveis
elevados de IgE assim como de anticorpos IgE,
IgG e IgA especificos para A. fumigatus.

4. PATOLOGIA

Na ABPA existe um intenso processo infla-
matdrio misto que pode causar bronquiectasias
centrais. Outros achados morfoldgicos nestes
pacientes incluem sindrome de impactacdo mu-
coide, bronquiolite obliterante, pneumonia eo-
sinofilica, bronquite e bronquiolite exsudativas
eosinofilicas, vasculite e fibrose pulmonar”*".
Em muitos casos fatais de ABPA sao observadas
presenca de fibrose pulmonar disseminada com
bronquiolite obliterante, o que clinicamente se
manifesta como cor pulmonale .

O tampido mucoso é constituido de muco
amarelo esverdeado, espesso e viscoso, sendo
denominado por alguns de mucina alérgica.
Na microscopia observam-se fibrina, cristais
de Charcot-Leyden e eosindfilos degenerados.
Utilizando-se colora¢bes histoquimicas apro-
priadas podemos visualizar hifas fragmentadas
de A. fumigatus. A coloragao pela prata de me-
tenamina ¢ a mais indicada'.

5. Quabro Crinico



A ABPA tem como principal manifestacido
clinica a asma, que pode variar de leve intermi-
tente até asma grave de dificil controle.

Na sua fase de agudiza¢do podemos
observar tosse produtiva com expectoragio
acastanhada e espessa, febre, mal-estar, anore-
xia, emagrecimento, hemoptise, dor toracica e
elimina¢do de tampdes mucosos.

Os pacientes que evoluem para fibrose pul-
monar podem apresentar hipoxemia, cianose e
insuficiéncia respiratoria’.

6. DIAGNOSTICO

O diagnostico da ABPA deve ser baseado
na historia clinica, testes cutdneos de hiper-
sensibilidade, provas laboratoriais e achados
radiograficos.

Para o diagnoéstico da ABPA nos pacientes
asmaticos é necessario que estes preencham no
minimo cinco dos critérios essenciais ja esta-
belecidos (Tab. 1)*%. Os critérios para o diag-
nostico de ABPA em pacientes com FC foram
revistos em 2003 pela Funda¢do Americana de
Fibrose Cistica (Tab.2)%.

Naqueles que néo preencheram os critérios,
estd indicado o rastreamento anual para os que
mantiverem a suspeita clinica para ABPA, os
que apresentarem niveis de IgE sérica total > 500
kU/I, reatividade cutanea imediata para Af ou
IgE especifica para Af e nos com IgE sérica total
<500 kU/1se houver suspeita clinica importante.

O teste de puntura é o exame de escolha
para inicio da investigacio da ABPA. A re-
atividade cutinea aos antigenos do Af pode
ser imediata e semitardia. Na rea¢do imediata
observa-se eritema e papula, que surgem cerca
de 15 a 20 minutos ap6s, no local da inoculagdo
do antigeno, desaparecendo a seguir. O teste in-
tradérmico, considerado mais sensivel, deve ser
realizado quando o teste de puntura for negativo.
Em 30% dos pacientes pode ocorrer também
uma reagdo semitardia, com inicio 3 a 4 horas
apos, atingindo o maximo em aproximadamen-
te 8 horas e desaparecendo em 24 a 36 horas.
Nesta reacdo estdo presentes edema apreciavel,
pouco prurido e eritema variavel, configurando

a classica reacio de Arthus. E desnecessario
prosseguir a investigagio para ABPA quando
ndo ha reac¢do pela via intradérmica.

Cerca de 23 a 28% dos asmaticos e 29%
dos pacientes com FC apresentam teste cutineo
imediato para antigenos do A. fumigatus, o que
significa apenas a presenca de IgE especifica,
mas nio estabelece o diagndstico de ABPA>>2,
A pesquisa de anticorpos precipitantes é posi-
tiva em cerca de 90% dos pacientes nas fases de
agudizac¢do da doenga. Quando negativa, deve
ser repetida com soro concentrado cinco vezes.

A IgE sérica total encontra-se elevada em
niveis acima de 1.000 ng/ml ou 400 kUI/ml,
exceto apds uso de corticosteroides, nos estagios
de remissao da doenga ou fibrose pulmonar.

Os indices de IgE e IgG especificas para o
Af sdo importantes para diferenciar os pacientes
com ABPA daqueles asmaticos apenas sensibi-
lizados ao Af°. Estes indices tém valor quando
acima de 2 e sdo calculados com base na rela-
¢do entre as dosagens de IgE e IgG especificas
no soro do paciente estudado e nos soros de
pacientes asmaticos sensiveis aos antigenos do
Af mas sem ABPA". Este exame ndo é utilizado
rotineiramente apenas com proposito de pes-
quisa, entretanto o diagnostico de ABPA pode
ser firmado independente deste procedimento.

A eosinofilia, embora frequente, nao ¢é
considerada um critério diagndstico essencial
por sofrer influéncias diversas, podendo estar
presente em varias condigdes, como nas doencas
atdpicas, parasitoses intestinais, reagoes adversas
a drogas e neoplasias.

As recomendagdes para investigacdo se-
quencial de pacientes com asma e suspeita de
ABPA encontram-se no fluxograma abaixo
(Fig.1).

As telerradiografias simples de torax podem
ser normais, o que ndo exclui o diagnéstico de
ABPA, ou nelas podemos encontrar alteracdes
transitorias e permanentes. Entre as alteracoes
transitorias, as mais comumente observadas
sdo os infiltrados pulmonares (Fig.2) e as im-
pactagdes mucoides, que refletem atividade de
doenga. As impactagdes mucoides podem gerar
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TABELA 1. CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE ABPA NOS PACIENTES ASMATICOS.

ABPA com bronquiectasia central

Asma

Bronquiectasia central

Reatividade cutanea imediata a antigenos do Af ou Aspergillus sp
IgE total elevada (acima de 1.000 ng/ml ou 400 kUI/L)

IgE e/ou IgG especificas elevadas para Af

AL e

ABPA sorologica

Asma

Reatividade cutanea imediata a antigenos do Af ou Aspergillus sp
IgE total elevada (acima de 1.000 ng/ml ou 400 kUT/1)

IgE e/ou IgG especificas elevadas para Af

Ll ol e

OUTROS CRITERIOS SAO INFILTRADOS PULMONARES, EOSINOFILIA, PRECIPITINAS PARA AF E TAMPOES MUCOSOS CONTENDO AF.

TABELA 2. CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE ABPA Nos PACIENTES com FC.

1. Deterioragao clinica (aumento da tosse, sibilancia, intolerancia ao exercicio, aumento do escarro, piora da fung¢ao
pulmonar)

2. Reatividade cutanea imediata a antigenos do Af ou IgE especifica para Af
3. IgE total acima de 1.000 kUI/I
4. Anticorpos precipitantes para Af ou IgG especifca para Af

5. Rx de torax alterado (infiltrado, tampdo mucoso ou mudanga em relagdo aos exames anteriores)

Teste cutineo com antigenos do 4f

! v

Teste negativo Teste positivo
(puntura g intradérmico) {puntura ou intradérmico)
I

Sorologias 4—| Repetir sorologias |
-
. v !

| Sorologias nepativas ‘ Precipitinas positivas 1 ou 2 sorologias
T IgE total = 400 kUI/ml positivas

l IgE 4/ 0,34 kUl/ml

| ABPA excluida | ABPA

‘ Radiografia simples e tomografia

commputadorizada pulmonar

L J
Com bronquiectasia central = ABPA - BC
Sem bronquiectasia central = ABPA - 8§

FiGurA 1. FLUXOGRAMA PARA INVESTIGACAO DE ABPA.
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HUCFF - UFR. ‘

FiGurA 2. TELERRADIOGRAFIA DE TORAX EM PA
MOSTRANDO INFILTRADO TRANSITORIO PERI-HILAR
A DIREITA (SERVICO DE IMuNoLoGia - HUCFE/
UFR]).

L HUCFF - UFR.

E. Casta - HUPE | UER.

FiguraA 3.TC DE TORAX MOSTRANDO BRON-
QUIECTASIA CENTRAL EM FASE INICIAL NO LOBO
SUPERIOR DIREITO (SETOR DE ALERGIA E IMuno-
LoGia - HUPE/UERY]).

12002 gl

Greenberger,

FiGurA 4.TCs DE TORAX MOSTRANDO BRONQUIECTASIAS CENTRAIS BILATERAIS (A - SERVICO DE IMu-
NoLoGIA - HUCFF/UFR]; B - GREENBERGER ET AL. ] ALLERGY CLIN IMMUNOL, 2002).

imagens ditas em “dedo de luva”. Outras altera-
¢Oes transitdrias mais raramente encontradas
sdo as consolidagoes homogéneas, atelectasias,
niveis hidroaéreos, pneumotérax e espessamen-
to pleural. Os infiltrados peri-hilares resultantes
de bronquios proximais dilatados e preenchidos
de muco podem simular adenopatias'.

As bronquiectasias centrais sdo as principais
alteragdes radiograficas permanentes visualiza-
dasna ABPA (Fig. 3 e 4), as quais podem definir
o diagnéstico em pacientes asmdticos sem FC.
Cabe ressaltar que bronquiectasias centrais
também sao comuns em pacientes com FC

sem ABPA. As imagens ditas em “anéis” e em

“linhas paralelas” ou “linha de trem” significam
presenca de dilatagao de bronquios centrais com
espessamento peribronquico®.

A tomografia computadorizada de alta reso-
lugdo é universalmente aceita como padréo ouro
para avaliacdo das imagens do térax. O estudo
tomografico é mais sensivel e capaz de detectar
anormalidades iniciais discretas e se obtém me-
lhor avaliagdo das bronquiectasias centrais, com
sensibilidade de 95% e especificidade em torno
de 90% em algumas séries de casos'’.

Ward e cols. identificaram trés tipos de ima-
gens que podem auxiliar na diferenciagio entre

os pacientes asmaticos daqueles com ABPA:
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o bronquiectasias: que podem ser varico-
sas ou cisticas e que acometem broénquios
segmentares ou subsegmentares. Essas
imagens sao descritas em aproximadamente
90% dos pacientes com ABPA e em menos
de 30% dos asmaticos. Nos asmaticos quan-
do as bronquiectasias estdo presentes estas

sao cilindricas.

« impacta¢do mucoide: segmentar ou sub-
segmentar ocorre em 67% dos pacientes

com ABPA e em apenas 4% dos asméticos.

« nddulos centrolobulares: anormalidades
das pequenas vias aéreas na forma de ndédu-
los centrolobulares, que acometem 93% dos

pacientes com ABPA e 28% dos asmaticos.

O rastreamento da ABPA por meio da to-
mografia computadorizada deve ser realizado
nos pacientes asmaticos sensiveis ao A. fumi-
gatus com o objetivo de se fazer o diagnostico

na fase inicial da doenga.

7. ESTAGIAMENTO

A ABPA pode ser dividida conforme sua
manifesta¢éo clinica em cinco estagios, que ndo
representam fases da doenca (Tab.3)%.

A ABPA pode ser classificada em ABPA -
BC, quando estdo presentes as bronquiectasias
centrais e em ABPA-S quando as bronquiecta-

sias estdo ausentes, mas os critérios clinicos e

do grupo ABPA-BC podem encontrar-se em
qualquer estagio da doenga, confirmando que

estes estagios ndo sao evolutivos.

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da ABPA deve
incluir outras condi¢des que também cursam
com broncoespasmo, eosinofilia periférica, IgE
sérica total elevada, infiltrados pulmonares e
bronquiectasias, tais como asma nao controlada,
fibrose cistica, sarcoidose, parasitoses, alveolite
alérgica extrinseca, pneumonia eosinofilica,
sindrome de Churg - Strauss, entre outras®.

Em consequéncia do frequente envolvimen-
to dos segmentos posteriores dos lobos pulmo-
nares superiores na ABPA e da alta prevaléncia
de tuberculose no Brasil muitas vezes os casos
de ABPA sdo equivocadamente diagnosticados
como tuberculose’.

Nas diferentes micoses broncopulmonares
alérgicas (MBPA) encontramos quadro clinico
semelhante ao da ABPA, porém causados por
outros fungos tais como Candida albicans, Pe-
nicillium sp, Curvularia, Helminthosporium e

Pseudallescheria boydii entre outros®.

10. TRATAMENTO E PREVENCAO

A terapéutica da ABPA visa o controle da
asma, o tratamento das exacerbacdes e, princi-

palmente, a prevengdo das leses pulmonares

sorologicos definem o diagndstico’. Pacientes irreversiveis.
TaseLA 3. EstagiamenTo pA ABPA.
Estagios Clinica Biologia Radiologia
febre, tosse, expectoragao, IgE total elevada, eosino- .
I-agudo *p ¥ & N infiltrados pulmonares

dor toracica, hemoptise

filia periférica

II - remissao assintomético, asma estével

IgE total normal

sem infiltrados pulmonares

sintomas do estagio agudo

III — exacerbagao . "
ou assintomatico

IgE total elevada eosinofilia
periférica

infiltrados pulmonares

IV —asma . com ou sem infiltrados
. asma persistente grave IgE total elevada ou normal
corticodependente pulmonares
. . . . lesGes cavitarias, bron-
V - Fibrose cianose, dispneia grave IgE total elevada ou normal ’

quiectasias, fibrose
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A prednisona é a droga de escolha no trata-
mento da ABPA, pois promove a rapida redugéo
dos sintomas de broncoespasmo e da secre¢do
pulmonar, além da resolugdo dos infiltrados
pulmonares, diminui¢do da eosinofilia sérica e
dos niveis de IgE sérica total®’'.

Os planos terapéuticos variam de acordo
com os diferentes estagios da doenc¢a. Nos
estagios agudo (I) e de exacerbagdo (III), pre-
coniza-se o uso de 0,5mg/kg/dia de prednisona,
em dose unica matinal, durante 7 a 14 dias,
passando entdo esta mesma dose para uso em
dias alternados por 6 a 8 semanas. Diminui¢do
ou resolugdo dos infiltrados pulmonares ocorre
entre 1 a 2 meses e é esperada reducdo de 35%
ou mais na concentragio sérica de IgE total apds
6 semanas do inicio do tratamento®'”®. Néo se
deve administrar a prednisona indefinidamente
na expectativa de se reduzir a IgE total aos niveis
normais. A dosagem da IgE total deve ser reali-
zada em 6 a 8 semanas e posteriormente a cada
8 semanas durante um ano para se determinar
o nivel basal. O aumento > 100% do nivel basal
indica exacerbacio da doenga. A retirada da
prednisona, apds o tratamento da fase aguda
da ABPA ou de suas exacerbacoes, deve ser feita
lentamente. Recomenda-se a diminui¢do de 5 a
10 mg a cada 2 semanas.

A radiografia de térax ou a TC deve ser
realizada apds 4 a 8 semanas para avaliagio do
infiltrado pulmonar. Nao ocorrendo melhora do
quadro clinico pulmonar, estd indicada a manu-
ten¢do da corticoterapia didria ou mesmo au-
mento da dose, até a resolucdo dos infiltrados".

No estdgio IV (asma cérticodependente),
mantém-se a prednisona na menor dose neces-
saria para controle dos sintomas, de preferéncia
em dias alternados. A corticoterapia pode ser
util mesmo na fibrose pulmonar (estagio V),
porém, nestes casos, devemos lembrar que os
infiltrados pulmonares podem ser de origem
bacteriana, justificando o emprego de antibi-
oticos, oxigénio e fisioterapia respiratoria'®"’.

No primeiro ano de tratamento recomenda-
se a monitorizagdo mensal dos niveis de IgE sé-

rica total pois, por refletir atividade da doenga, é

considerado um bom marcador de exacerbagdes
ou melhora da mesma. E importante lembrar
que os niveis séricos de IgE total raramente re-
tornam aos limites considerados normais, sendo
importante considerarmos como parametros
de comparacio o nivel basal individual de cada
paciente durante a fase de remissdo. Na auséncia
de alteragdes séricas de IgE, radiografias de térax
de controle devem ser solicitadas a cada 3 a 6
meses no primeiro ano de tratamento e depois
anualmente, assim como as provas funcionais
respiratdrias®.

E de grande importancia controlar o proces-
so inflamatério da asma, visando a diminuig¢do
das condi¢bes que favorecem a germinagido
dos conidios. O emprego de corticosteroides
topicos inalatérios, agentes beta-2 agonistas
adrenérgicos, xantinas, cromoglicato dissédico
e nedocromil sdo uteis para o controle da asma,
mas ndo tém a¢do como terapéutica especifica
da ABPA. A imunoterapia especifica é ainda
matéria de estudo’.

Alguns agentes antifingicos tém sido em-
pregados no tratamento da ABPA, porém sem
boa resposta como monoterapia. Entretanto, o
itraconazol tem sido considerado uma droga
adicional no tratamento da ABPA, uma vez que
sua utiliza¢ao leva a diminuicao da necessidade
de corticoterapia, redu¢do dos niveis de IgE
sérica e melhora nas provas funcionais respira-
torias>*. A definicdo de esquemas terapéuticos
com estes medicamentos ainda dependem de
melhor avalia¢do da eficacia da droga, além da
dose e tempo de tratamento ideais.

A profilaxia deve ser feita orientando-se o
paciente a evitar ambientes com altas concen-
tragdes do fungo, tais como locais com grandes
quantidades de adubo quimico, matéria orga-
nica em decomposi¢do ou graos estocados e o
uso de Canabis sativa®. Porém, como o Aféum
fungo bastante prevalente tanto intra quanto
extradomiciliarmente, torna-se dificil evitar o
contato dos individuos sensiveis com o mesmo.

11. ConcLusAo

A ABPA é uma manifestagdo frequente nos
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pacientes com asma e FC. Entretanto, muitas
vezes ndo ¢ investigada na sua fase inicial por
ter como manifestacdo clinica apenas asma
leve. Posteriormente, como as complica¢des
existentes sao comuns a diversas enfermidades,
esta condigdo clinica nio ¢ suspeitada.

O curso da ABPA é insidioso, com periodos
de agudizacio e, se ndo diagnosticada e tratada
precocemente, pode evoluir para um quadro
potencialmente fatal. Além disso, a presenga de
sensibilizagdo ao Aspergillus aumenta a gravi-
dade da asma justificando a pesquisa de ABPA
em todos os pacientes asmaticos.

REFERENCIAS

1. ARRUDA, LK, MANN,B]., CHAPMAN, M.D.
Selective expression of a major allergen and
cytotoxin, Asp f 1, in Aspergillus fumigatus:
implications for the immunopathogenesis of
Aspergillus -related diseases. ] Immunol, v.
149, p. 3354-9, 1992.

2. BANERJEE, B.,, KURUP, V.P. Molecular biology
of Aspergillus alergens. Immunol Allergy Clin
North Am, v. 18, p. 601-18, 1998.

3. BECKER, J.W.,, BURKE, W.,, MC DONALD, G.
et al. Prevalence of allergic bronchopulmonary
aspergillosis and atopy in adult patients with
cystic fibrosis. Chest, v. 109, p. 1536-40, 1996.

4. DAMACENO, N., RODRIGO, M.C,,
MURUMATU, L., ROJAS. Aspergilose
broncopulmonar alérgica em pacientes com
fibrose cistica — relato de caso. ] Pneumol, v.
23, (Supl 2), p. S29, 1997.

5. DENNING, D.W,, VAN WYEJ.E., LEWISTON,
N.J. et al. Adjunctive therapy of allergic
bronchopulmonary aspergillosis with
itraconazole. Chest, v. 100, p. 813-819, 1991.

6. FRANCA, A.T. Asma bronquica: importancia
do Aspergillus fumigatus. Tese de Livre
Docéncia. Rio de Janeiro: Universidade Federal
do Rio de Janeiro, 1974.

7. GREENBERGER, P.A. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis. In:
MIDDLETON E., REED C.E., ELLIS E.E. et al.
allergy: principles and practice, 5th ed. St. Luis,
Mosby, p. 981-993, 1998.

8. GREENBERGER, P.A. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis. ] Allergy
Clin Immunol, v. 110, p. 685-92, 2002.

9. GREENBERGER, P.A., PATTERSON, R.
Diagnosis and management of allergic
bronchopulmonary aspergillosis. Ann Allergy,

70  Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

v. 56, p. 444-448, 1986.

GREENE, R. The radiological spectrum of
pulmonary aspergillosis. Medical Mycology
Supplement I, 5.147-5.154, 2005.

HINSON, K.F.W., MOON, AlJ., PLUMMER,
N.S. Bronchopulmonary aspergillosis: a review
and report of eight new cases. Thorax, v. 7, p.
317-33, 1952.

KANE, G.C, SALAZAR, A., ISRAEL, H.L.
Aspergillosis: expanding spectrum of
pulmonary disease. Clin Pulm Med, v. 5, p.
151-157, 1998.

KIM, J.J., MAZUR, L.J., Spectrum of
noninfectious health effects from molds.
Pediatrics, v.118, n. 6, p. 2582-6, 2006.

KNUTSEN, A.P., CHAUHAN, B., SLAVIN,
R.G. Cell-mediated immunity in allergic
bronchopulmonary aspergillosis. Immunol
Allergy Clin North Am, v. 17, p. 575-599, 1998.

MAURYA, V., GUGNANI, H.C, SAMA P.U.
et al. sensitization to Aspergillus antigen and
occurrence of allergic bronchopulmonary
aspergillosis in patients with asthma. Chest, v.
127, p. 1252-1259, 2005.

MEARNS, M., YOUNG, W., BATTEN, J.
Transient pulmonary infiltrations in cystic
fibrosis due to allergic aspergillosis. Thorax,
v. 20, n. 5, p. 385-92, 1965.

GREENBERGER P.A. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis. In:
GRAMMER L.C., GREENBERGER P.A.
(Ed), Patterson’s Allergic Diseases, 6TH ed.
Philadelphia, Lippincot, Williams & Wilkins,
2002 p.529-554.

PEPYS, J. Hipersensitivity disease of the lungs
due to fungi and organic dust. In: Karger S, ed.
Monographs in Allergy. Basel. 1969. p. 1-147.

RICKETTI, A.J., GREENBERGER,
P.A., MINTZER, P.A. et al. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis. Chest, v. 86,
p. 773-778, 1994.

ROSENBERG, M., PATTERSON, R., MINTZER.
R. etal. Clinical and immunological criteria for
the diagnosis of allergic bronchopulmonary
aspergillosis. Ann Int Med, v. 86, p. 405-414,
1977.

SARMA, P.U., BANERJEE, B., BIR,
N. et al. Immunodiagnosis of allergic
bronchopulmonary aspergillosis. Immunol
Allergy Clin North Am, v. 18, p. 525-547, 1998.

SCHWARTZ, H.U., GREENBERGER, P.A.
The prevalence of allergic bronchopulmonary
aspergillosis in patients with asthma,
determined by serological and radiologic



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

criteria in patients at risk. J Lab Clin Med, v.
117, p. 138-42, 1991.

SCWARTZ, H.J., GREENBERGER, P.A. The
prevalence of allergic bronchopulmonary
aspergillosis in patients with asthma,
determined by serologic and radiologic criteria
in patients at risk. ] Lab Clin Med, v. 117, p.
138-42, 1991.

SERPA FE.S. Aspergilose broncopulmonar
alérgica: prevaléncia e critérios diagnosticos
em pacientes asmaticos sensiveis ao Aspergillus
fumigatus. Tese de Mestrado. Rio de Janeiro:
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 75 p,
1997.

STEVENS D.A., MOSS R.B., KURUP V.P. et al.
Allergic bronchopulmonary aspergillosis: State
of the art. Clin Infect Dis, vol. 37, suppl. 3, p.
5225-69, 2003.

STEVENS, D.A, SCHWARTZ, H].,, LEE, ].Y. et
al. A randomized trial of itraconazole in allergic
bronchopulmonary aspergillosis. N Engl ] Med,
v. 342, p. 756-62, 2000.

TILLIE-LEBLOND, I, TONNEL, A.B. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis. Allergy, v.
60, p. 1004-13, 2005.

TOMEE, J.E.C.,, KAUFFMAN, H.F. Putative
virulence factors of Aspergillus fumigatus. Clin
Exp Allergy, v. 30, p. 476-84, 2000.

TOVEY, E.R., GREEN, B.]J. Measuring
environmental fungal exposure. Medical
Mycology Supplement I, v. 43, p. 5.67-5.70,
2005.

VALLE, S.O.R. Identificagao de aspergilose
broncopulmonar alérgica nos pacientes com
fibrose cistica e reatividade cutdnea aos
antigenos do Aspergillus fumigatus. Tese de
Mestrado. Rio de Janeiro: Universidade Federal
do Rio de Janeiro, 101 p, 1998.

.WARK, P.A.B., GIBSON, P.G. Allergic

bronchopulmonary aspergillosis: New concepts
of pathogenesis and treatment. Respirology, v.
6, p. 1-7, 2000.

WOJNAROWSKI, C., EICHLER, I, GARTNER,
C. et al. Sensitization to Aspergillus fumigates
and lung function in cystic fibrosis. Am ] Resp
Crit Care Med, v. 155, p. 1902-7,1997.

33. ZANDER, D.]. Allergic Bronchopulmonary
Aspergillosis. An Overview. Arch Pathol Lab
Med, v. 129, p. 924-8, 2005.

ABSTRACT

Fungi are common fonts of allergens wi-
dely prevalent both indoors and outdoors. One
consequence of exposure to these allergens is
the well-recognized allergic bronchopulmonary
aspergillosis syndrome (ABPA).

ABPA complicates asthma and cystic
fibrosis and results from hypersensitivity to
the fungus Aspergillus fumigatus, causing an
intense systemic immune response. It is charac-
terized by a number of clinical, immunological
and radiological features. The clinical course is
one of recurrent exacerbations characterized by
pulmonary infiltrates evident on chest x-rays
and associated with cough, wheeze and sputum.
Specific immunologic and radiologic disease
markers include elevation of the total serum IgE
levels, presence of Aspergillus IgE antibodies,
and the occurrence of central bronchiectasis.
The diagnosis of ABPA is based on the presence
of a combination of clinical, biological and ra-
diological criteria. Oral corticosteroids are the
treatment of choice.

ABPA is an underdiagnosed pulmonary
disorder and diagnoses are not generally made
until a long time after the initiation of the asth-
matic disease. Since asthma is a common dise-
ase, clinicians need to maintain a high index of
suspicion for ABPA and keep in mind its diverse
manifestations. Early diagnosis and early the-
rapy avoid lung damage. This review discusses
some clinical, radiologic, investigational aspects,
besides pathogenesis and treatment of ABPA.

KEYWORDS: Asthma; Allergic broncho-
pulmonary aspergillosis; Aspergillus fumigatus.

Ano 7, Julho / Dezembro de 2008 71



TITULACAO DOS AUTORES

EDITORIAL

EDUARDO COSTA DE FREITAS SILVA

Mestre em Imunologia Clinica pela UFR]

Chefe da Divisdo de Atencio a Saude da Diretoria
Geral de Saide do CBMER]

Chefe do Setor e Coordenador do Curso de
Aperfeicoamento em Alergia e Imunologia Clinica
do HU Pedro Ernesto/UER].

Enderego para correspondéncia:

Setor de Alergia e Imunologia - HU Pedro Ernesto.

Av. 28 de setembro, 77/3° andar, Vila Isabel
Rio de Janeiro - R]. CEP 20551-030
Telefones: (21) 2587-6631, (21) 2587-6414 -
E-mail: eduardocostamd@hotmail.com

ARTIGO 1: RINITE ALERGICA E
COMORBIDADES

EDUARDO COSTA DE FREITAS S1LVA
(Vide Editorial)
ARTIGO 2: EXAME DA CAVIDADE

NASAL E TRATAMENTO CIRURGI-
CO DA OBSTRUCAO NASAL

ROBERTO CAMPOS MEIRELLES

Mestre em ORL pela UFR]

Doutor em ORL pela USP
Livre -Docente em ORL pela UER] e pela UNIRIO
Professor Associado de ORL da FCM/UER]

Enderego para correspondéncia:

Unidade Docente-assistencial de ORL - HU Pedro
Ernesto.

Av. 28 de Setembro, 77/5° andar, Vila Isabel.

Rio de Janeiro - RJ. CEP 20551-030

Telefones.: (21) 2587-6220, (21) 2587-6210
E-mail: rcmeirelles@gmail.com

ARTIGO 3: Asma Bronquica

EDUARDO COSTA DE FREITAS SILVA

(Vide Editorial)

ARTIGO 4: DIAGNOSTICO E
ACOMPANHAMENTO FUNCIONAL
DA Asma BrRONQuicA

Agnaldo José Lopes

Doutor em Medicina pela FM/UER]

Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia
da FCM/UER.

Chefe do Setor de Provas de Fun¢ao Pulmonar do

Ano 7, Julho / Dezembro de 2008 9



HU Pedro Ernesto/UER]

Endereco para correspondéncia:

Unidade Docente-assistencial de Pneumologia -
HU Pedro Ernesto.

Av. 28 de Setembro, 77 /2° andar, Vila Isabel

Rio de Janeiro - RJ. CEP 20551-030

Telefone: (21) 2587-6537

E-mail: phel.lop@uol.com.br

José Manoel Jansen

Professor Titular da Disciplina de Pneumologia da
FCM/UER].

Endereco para correspondéncia:

Unidade Docente-assistencial de Pneumologia -
HU Pedro Ernesto.

Av. 28 de Setembro, 77/2° andar, Vila Isabel.

Rio de Janeiro - RJ. CEP 20551-030

Telefone: (21) 2587-6537

ARTIGO 5: ASPERGILOSE
BRONCOPULMONAR ALERGICA:
PANORAMA ATUAL

Solange O. R. Valle

Mestre em Imunologia pela UFR]

Meédica do Servigo de Imunologia do Hospital
Universitdrio Clementino Fraga Filho/UFR]
Meédica da Secretaria Municipal de Saude do Rio de
Janeiro.

Endereco para correnpondéncia:

Rua Miguel Lemos, 44 / sala 1002, Copacabana.
Rio de Janeiro - RJ. CEP: 22071-000

Telefone: (21) 2521- 2649

E-mail: rodriquesvalle@terra.com.br

Alfeu T. Franca

Livre-docente em Imunologia pela FM/UFR]
Chefe do Servigo de Alergia do Hospital Sao
Zacharias

Enderego para correspondéncia:
Aw. Carlos Peixoto, 124, Botafogo.
Rio de Janeiro - RJ. CEP: 22290-090
Telelefone: (21) 2295 4848

E-mail: alfeu@hucff.ufrj.br

10 Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

ARTIGO 6: SINUSITE FUNGICA
ALERGICA - RELATO DE CASO E
REVISAO DA LITERATURA

EDUARDO COSTA DE FREITAS S1LVA

(Vide Editorial)

ARTIGO 7: IMUNOTERAPIA
EsPECIFICA EM ALERGIA
RESPIRATORIA

EDUARDO COSTA DE FREITAS S1LVA

(Vide Editorial)

ARTIGO 8:TERAPIA ANTI-IGE EM
ALERGIA RESPIRATORIA

Nelson Guilherme Cordeiro
Meédico da Clinica de Alergia da Policlinica Geral
do Rio de Janeiro

Enderego para correspondéncia:

Av. Nilo Pecanha, n. 38 / sobreloja, Centro
Rio de Janeiro - RJ. CEP 20020-100
Telefone: (21) 2517 4200

E-mail: nelsongbc@uol.com.br

EpUuARDO COSTA DE FREITAS SILVA

(Vide Editorial)

ARTIGO 9: : EDUCACAO
INTEGRADA NO MANEJO DAS
ALERGIAS RESPIRATORIAS

Fatima Emerson

Médica da Clinica de Alergia da Policlinica Geral
do Rio de Janeiro.

Enderego de correnpondéncia:

Av. Nilo Peganha, n. 38 - sobreloja — Centro - Rio
de Janeiro - R]. CEP 20020-100

Telefone: (21) 2517 4200

E-mail: femerson@gmail.com



