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LISTA DE ABREVIATURAS

ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica

Af: Aspergillus fumigatus

FQ: fibrose quistica

lg: imunoglobulina

UMA: unidades mago-ano

LABA: beta2-agonistas de longa duragéo de acéo

LAMA: antagonista muscarinico de longa duragao de agao
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
FEV1: volume expiratorio forgado no 1° segundo

FVC: capacidade vital forcada

TAC: tomografia computorizada

SAOQOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono

HLA: antigénios leucocitarios humanos
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RESUMO

Introdugao: Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) € uma doenga respiratoria alérgica
que ocorre, maioritariamente, em pacientes asmaticos e com fibrose quistica (FQ). A sua
associagao a outras condig¢des respiratorias como a DPOC é rara e, quando surge, representa
uma dificuldade acrescida ao seu diagndstico, que, por ser feito tardiamente, leva a falha dos

tratamentos existentes e, consequentemente, a pior prognadstico.

Caso clinico: Homem de 76 anos, ex-fumador de 48 UMA, diagnosticado com Doencga
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), tratado com broncodilatadores inalados (LABA/LAMA)
e inserido em programa de reabilitagdo respiratoria. Depois de um periodo de exacerbagbes
recorrentes, com aumento da sintomatologia respiratoria e emagrecimento de 10 kg, sem
causa aparente, decide iniciar-se estudo com exames complementares de diagnostico para
esclarecimento do quadro. A TAC revelou enfisema centrilobular difuso, espessamento
generalizado das paredes brbénquicas, preenchimento periférico dos bronquios e
bronquiectasias de pequena extensdo no lobo superior direito. O restante estudo revelou
eosinofilia, IgE total e especifica para Af aumentadas e teste cutaneo positivo apenas para Af.
E nesta fase diagnosticado com ABPA e iniciada corticoterapia sistémica, com protocolo de
baixa dose de prednisolona, durante 8 meses. Boa resposta clinica, analitica e imagioldgica.
Apbs 7 meses sem corticoterapia, agrava clinicamente com recidiva da ABPA. Neste 2°

episodio, associa-se Itraconazol a corticoterapia sistémica.

Conclusao: Apesar de se apresentar como uma situacgao rara e atipica, tem afeta alto indice
de morbilidade e degradacdo do estado de saude do paciente. Um diagndstico inclusivo e
tratamentos definidos sdo cruciais para reduzir os danos e complicagdes e,
consequentemente, para melhorar o prognostico. O presente trabalho procura ser um auxilio

na orientagao de possiveis casos futuros.

Palavras-chave: aspergilose broncopulmonar alérgica, doenga pulmonar obstrutiva cronica,

bronquiectasias centrais, corticoterapia



ABSTRACT

Introduction: Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) is an allergic respiratory
disease that occurs mainly in patients with asthma and cystic fibrosis (CF). Its association with
other respiratory conditions such as COPD is rare and, when present, it represents an added
difficulty in its diagnosis, which, due to the delay, leads to the failure of existing treatments and,

consequently, to a worse prognosis.

Clinical case: 76-year-old man, former smoker for 48 packs, diagnosed with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), treated with inhaled bronchodilators (LABA/LAMA),
and enrolled in a respiratory rehabilitation program. After a period of recurrent exacerbations,
with an increase in respiratory symptoms and unexplained weight loss of 10 kg, it was decided
to initiate further investigation using complementary diagnostic exams to clarify the situation.
CT scan revealed diffuse centrilobular emphysema, generalized thickening of the bronchial
walls, peripheral filling of the bronchi, and small-scale bronchiectasis in the right upper lobe.
The remainder of the study revealed eosinophilia, increased in the IgE total and Af-specific,
and positive skin test for Af only. At this stage, he is diagnosed with ABPA, and systemic
corticosteroid therapy is implemented, using a low-dose prednisolone protocol, for 8 months.
Good clinical, analytical, and imaging response. After 7 months without corticosteroid therapy,
the condition worsens clinically with relapse of ABPA. In this 2nd episode, Itraconazole is

combined with systemic corticosteroid therapy.

Conclusion: Despite presenting itself as a rare and atypical situation, it is associated with a
high morbidity rate and leads to a degradation of the patient's health status. An inclusive
diagnosis and defined treatments are crucial to reduce damage and complications and,
consequently, to improve the prognosis. The present work seeks to be an aid in the orientation

of possible future cases.

Keywords: allergic bronchopulmonary aspergillosis, chronic obstructive pulmonary disease,

central bronchiectasis, corticosteroid therapy



INTRODUGAO

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) € uma doenga pulmonar provocada pelo
fungo Aspergillus, mais comumente por Aspergillus fumigatus. Este fungo coloniza a via aérea
de pacientes predispostos, os quais sdo, habitualmente, asmaticos mal controlados e
pacientes com fibrose quistica. Deste modo, estima-se que a ABPA esteja presente em cerca
de 2,5% dos pacientes asmaticos e 8,9% dos pacientes com FQ', sendo que existem poucos

relatos quando associada a outras doengas respiratérias, como a DPOC.

A DPOC trata-se de uma doenga respiratoria cronica, altamente prevalente, com uma carga
global estimada de 212 milhées de doentes.* Estes pacientes estdo particularmente
propensos a colonizagéo por Af sendo que a maioria desenvolve aspergilose pulmonar cronica
ou aspergilomas.®> ABPA ndo é comum em pacientes com DPOC e a sua incidéncia neste

grupo ainda néo é conhecida.’

ABPA é um tipo de aspergilose ndo invasiva na qual ocorrem reagdes de hipersensibilidade
em resposta aos antigénios do fungo, havendo libertagéo de citocinas e de células de resposta
inflamatdria, com formagao de anticorpos IgE e IgG. Toda a resposta do sistema imunitario
do hospedeiro acaba por resultar na inflamagdo da via aérea e do tecido pulmonar
envolvente.? Episodios repetidos de inflamagédo e impactacdo de muco com obstrucdo
brénquica e broncospasmo, levam ao desenvolvimento de bronquiectasias, podendo mesmo
vir a resultar numa situagdo em que existe compromisso respiratorio irreversivel, quando

ocorre produgéo de fibrose pulmonar.®

A sintomatologia associada a ABPA é pouco especifica e muitas vezes acaba por ser
confundida com exacerbacdes das doengas cronicas de base ou até mesmo com
pneumonias, com tuberculose e tumores do pulm&o.? A suspeita diagndstica é baseada na
clinica, na falha de tratamentos que seriam a partida resolutivos, em exames de imagem,

microbiologia e dados imunolégicos.*

A relagao da Asma e FQ com ABPA ¢ tao evidente que estas doengas surgem como condi¢ao
essencial na maioria dos critérios de diagnéstico de ABPA, levando assim a uma dificuldade
acrescida na identificagdo da doenga quando surge em pacientes com outras doencgas
respiratorias. Desta forma, esta limitagdo, muitas das vezes, leva a atrasos significativos no

diagnéstico e no tratamento, resultando, consequentemente, num pior progndstico.



O seguimento destes pacientes devera ser feito de perto e deve basear-se no exame fisico,
sintomatologia, niveis séricos de IgE total e nos achados imagioldgicos, tendo a TAC um papel

fundamental.

Os (glicocorticoides sdo a base do tratamento. A estes podem ser adicionados,
complementarmente, antifungicos e tratamento com nebulizantes salinos hiperténicos e,
ainda, podera ser sugerida a ingresséo em programas de reabilitagdo pulmonar.® N&o existem,
no momento presente, critérios definidos ou protocolos standard para tratar ABPA', sendo
gue novas opgdes de tratamento continuam a ser exploradas, nomeadamente, terapéuticas
personalizadas com biolégicos®, as quais visam diminuir as exacerbagdes e os efeitos
adversos do uso dos corticoides como a corticodependéncia, muito evidentes nestes

pacientes.’

Em suma, existe, por um lado, a necessidade da definicao de critérios de diagndstico mais
abrangentes, critérios estes que tenham em conta outras doengas crénicas de relevancia. Por
outro lado, surge a necessidade da definicéo e da criagéo de protocolos que permitam tratar
de forma eficaz estes pacientes. No reconhecimento da importancia de procurar resposta as
questdes levantadas pelo presente caso clinico, sera feita a apresentacdo do mesmo e, em

seguida, uma breve revisao do tema.



CASO CLIiNICO

Relata-se o caso de um paciente do sexo masculino, de 76 anos, ex-fumador de 48 UMA,
acompanhado nas Consultas de Pneumologia desde 2016 por DPOC com obstrugéo grave
(FEV1/FVC po6s broncodilatagdo 41,9%; GOLD 3). Ap6s o diagndstico da DPOC iniciou
tratamento broncodilatador com LABA/LAMA e foi incluido em programa de reabilitagéo
respiratoria, por dificuldade de controlo da sintomatologia apesar da terapéutica instituida. Na
TAC toracica apresentava enfisema centrilobular, sem evidéncia de bronquiectasias centrais.

Alfa-1 antitripsina era normal (1,20 g/L) e niveis de eosindfilos de 350 células/uL.

Outros antecedentes patoldgicos: SAOS sob ventilagdo nao invasiva noturna, hipertensao
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 ndo insulino tratada, polipose nasal, insuficiéncia
venosa periférica e tromboembolia pulmonar ha 20 anos, em contexto de periodo de

imobilizagc&do prolongado.

Em 2018, apdés uma exacerbagdo aguda da DPOC, passa a fazer terapéutica tripla, com
associag¢ao do corticoide inalado aos broncodilatadores. A partir de junho de 2020, segue-se
um periodo de exacerbagdes recorrentes, tratadas com corticoterapia sistémica, com
agravamento da dispneia acompanhada de roncos e sibilos bilaterais de predominio
expiratério, diminuigdo global do murmurio vesicular, historia de perda ponderal de cerca de

10kg, sem anorexia, e ainda leucograma que revelou eosinofilia periférica.

Pelo agravamento clinico, com persisténcia do broncoespasmo e perda de peso, foi realizada
investigacao adicional:

- TAC torax (04/2021): "areas de micronodulagdo centrilobular em topografia
subpleural. Pequena area de densificagdo subpleural no segmento posterior do lobo superior
direito, provavelmente de etiologia atelectasica por preenchimento periférico de brénquios.
Sinais de enfisema centrilobular difuso e presenga de algumas bolhas subpleurais
internamente no lobo inferior direito. Ha espessamento generalizado de paredes brénquicas,
assinalando-se pequenas bronquiectasias no lobo superior direito".

- Estudo microbiologico da expetoragao - flora bacteriana multipla, negativo para
fungos filamentosos

- Eosinofilia periférica 870 células/pl (T)

- IgE total 2339 Ul/mL (T)

- IgE especifica para Aspergillus fumigatus 6,41 kU/L (T)

- Precipitinas para Aspergillus fumigatus (IgG) 12 mg/L (N)

- Testes epicutaneos positivo para Aspergillus fumigatus



Baseado nos dados clinicos, imunologicos e radiologicos, assume-se o diagnostico de ABPA.
O paciente cumpre critérios de diagnéstico, por apresentar uma condigdo clinica
predisponente (DPOC), com presencga de todos os critérios essenciais: IgE sérica elevada >
1000 Ul/ml, IgE especifica para Aspergillus detetavel e teste cutaneo positivo. E ainda com 2
critérios adicionais presentes: eosinofilia periférica > 500 cel/ul e alteragbes imagiolégicas

consistentes.

Inicia protocolo de baixa dose de prednisolona (0.5 mg/kg/dia, toma unica diaria, 2 semanas;
0.5 mg/kg/dia, toma unica em dias alternados, 2 semanas; 5 mg a cada 2 semanas, até
completar 3-5 meses). A monitorizagdo do tratamento baseia-se na resposta clinica,

radiolégica e doseamentos de IgE sérica total.

O paciente iniciou o tratamento em julho de 2021 (40 mg de prednisolona), e com melhoria
clinica progressiva e redugao concomitante dos niveis de IgE. Em desmame progressivo de
corticoterapia, 3 meses apods o inicio do tratamento, e sob 5 mg de prednisolona (outubro de
2021), verifica-se agravamento radioldgico (figura 1) e um aumento do nivel de IgE, apesar
de se manter clinicamente estavel. Opta-se por aumentar a dose de corticoide para 10mg, a
qual manteve durante 2 meses. A reavaliagédo posterior por TAC (figura 2) evidéncia melhoria
(dezembro de 2021), bem como redugao dos niveis de IgE. Nesta fase, inicia-se novamente
o desmame gradual da corticoterapia. Na consulta, 8 meses apods o inicio de tratamento
(fevereiro/22), ja sem corticoterapia, apresenta-se clinicamente bem e com IgE de 477 Ul/mL.
No grafico abaixo apresentado (grafico 1), podem ser encontrados os valores da IgE sérica e

dose de corticoide prescrita a cada momento, ao longo deste primeiro episddio.
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Grafico 1 — Evolugao cronolodgica dos doseamentos de IgE total e dose de corticoide (prednisolona) no

respetivo momento.
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Sem corticoterapia ha 7 meses, agrava clinicamente (agosto de 2022) com aumento da
dispneia e cansacgo. Repetem-se novos exames analiticos, de onde resulta uma IgE de 2934
Ul/ml, e TAC do térax com alteragbes de novo (figura 3), achados que traduzem uma possivel
agudizagao/recidiva da ABPA. Reinicia 35mg de prednisolona em dias alternados, em

associacao ao Itraconazol 200mg 2id.

Clinicamente com evolugao favoravel, com redugao progressiva dos niveis de IgE (2934 >
2393 > 967). Em janeiro de 2023, em desmame de corticoterapia, com 15 mg de prednisolona
em dias alternados e Itraconazol 200mg 2id (previstas 16 semanas de tratamento),

apresentando, no momento, valores de IgE de 563. Clinica e radiologicamente melhorado.

Figura 1. TAC Toracica outubro de 2021*: “observa-se de novo, no segmento posterior do lobo
superior direito, area de consolidagdo parenquimatosa irregular que se estende por aproximadamente
51 mm de didmetro transverso com opacidades em vidro despolido envolvente, mostrando
broncograma aéreo e areas de cavitagdo internas, compativel com a informagao clinica de aspergilose

broncopulmonar”.

Figura 2. TAC Toracica dezembro de 2021**: “espessamento difuso das paredes brénquicas e
algumas bronquiectasias a direita, no lobo superior e inferior, bem como no lobo superior esquerdo,
onde é visivel area de impactacado mucoide. A area de consolidagao pulmonar visivel no ultimo exame
€ agora praticamente inexistente, observando-se um aspeto em vidro despolido e micronodulagao.
Observam-se ainda formagdes nodulares dispersas, a maior no segmento posterior do lobo superior
direito com 16 mm. Presenca de enfisema centrilobular e parasseptal. Mediastino centrado com

permeabilidade do eixo traqueobrénquico”.
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Figura 3. TAC toracica agosto de 2022: “mantem-se espessamento difuso das paredes brénquicas
predominando nos lobos inferiores. Ha discretas bronquiectasias no lobo médio e lobo inferior direito.
Visualizam-se também algumas areas de impactagcdo mucoide endobrénquica. No lobo superior direito
visualiza-se area de densificagdo em vidro despolido adjacente a area de enfisema centrilobular, com

27mm de extensdo, ndo evidente no exame prévio”.
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DISCUSSAO

Estamos constantemente a inalar esporos de Aspergillus, mas, gracas a integridade dos
mecanismos imunologicos inatos e a clearance mucociliar, a grande maioria da populagéo
ndo desenvolve qualquer tipo de doenca. E a disrupcdo nestes mecanismos de defesa, que
ocorre em pacientes com doengas que afetam as vias aéreas, nomeadamente dilatacbes
brénquicas, fibrose quistica, asma, doengas pulmonares cavitarias (tais como sarcoidose e
tuberculose) e estados de imunodeficiéncias, que predispdem estes pacientes a colonizagéo
pelo fungo.® Nao existindo distingdo entre sexos, ABPA surge normalmente em individuos
adultos e idosos, acreditando-se que pode existir uma suscetibilidade genética associada a
reacéo?, tendo sido identificados, recentemente, os genétipos HLA-DR2, HLA-DR4 e HLA-
DR5 associados a maior risco e o HLA-DQ1 e HLA-DQ2 associados a protecdo.”® Em adi¢éo
a suscetibilidade individual, sabemos que a exposi¢cdo ambiental € um fator importante na

sensibilizagéo ao fungo.’

O tipo de aspergilose que vira a desenvolver o hospedeiro dependera da sua patologia
respiratoria de base. A ABPA, como doencga alérgica que €, ocorre por reagoes de
hipersensibilidade, nomeadamente hipersensibilidade do tipo 1 (IgE mediada), do tipo 3 (IgG
mediada) e do tipo 4 (mediado por células) em resposta ao antigénio do fungo.® Na realidade,
esta resposta, pressupde trés etapas: sensibilizacdo ao Aspergillus, asma severa com

sensibilizagéo ao fungo e ABPA.®

Desta forma, ao serem inalados esporos e ao atingirem as pequenas vias aéreas, estes
contactam com as células do epitélio alveolar e sao fagocitados por estas, bem como por
macréfagos e células apresentadoras de antigénios.” Apds a fagocitose dos esporos, ocorre
uma cascata inflamatéria que provoca a ativagao de linfécitos T com desgranulagédo de
mastaocitos, libertagéo de citocinas inflamatérias como IL4, IL5 e IL13 e com recrutamento de
células de resposta inflamatdria, tais como eosindfilos e neutrdfilos.® Também, pela
estimulagao dos linfocitos B e sua posterior diferenciagcdo em plasmacitos, ocorre a secregao
de anticorpos como IgE e IgG, ndo havendo, porém, evidéncia de inflamagédo ou dano
tecidular.* Nesta fase, estamos perante uma sensibilizagio ao Aspergillus, em que temos IgE
especificas positivas e testes cuténeos positivos. Os anticorpos IgE e IgG ao atuarem nos
macrofagos, mastocitos e eosindfilos, levam a uma inflamagéo da via aérea e do tecido
pulmonar envolvente.® Quando aumentam as respostas imunes, os pacientes desenvolvem

ABPA com resposta inflamatdria presente contra proteinas especificas do fungo.*
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Todas estas reacdes provocam uma disrupgao do epitélio brébnquico que leva a ma clearance
ciliar, com consequente impactacao de muco, que € mais espesso que o normal, e episédios
de broncospasmo, resultando em bronquiolite obliterante e na formacgéo de bronquiectasias,
que podem mesmo culminar na formagao de fibrose pulmonar com compromisso respiratorio

irreversivel.>1°

A ABPA apresenta-se, normalmente, como uma exacerbagcdo da doencga respiratoria do
paciente, podendo manifestar-se através de sintomas de sibilancia, dispneia, tosse produtiva
cronica, sensagao de aperto, febres de baixo grau, perda de peso, suores noturnos, fadiga,
mialgias e hemoptises.?® As bronquiectasias centrais, caracteristicas desta patologia, estao
frequentemente associadas a broncorreia e a tosse crénica com expetoracédo acastanhada.’
Desta forma, os sintomas enumerados anteriormente sdo pouco especificos, o que muitas
vezes leva a que sejam confundidos com outras patologias, tais como micose broncopulmonar
alérgica (causada por outro fungo que nao Af), pneumoconioses, bronquiectasias,
tuberculose, sarcoidose, abcessos pulmonares cronicos e, até mesmo, tumores do pulmao.
Sendo estes diagnésticos diferenciais ao quadro de ABPA, acaba por se verificar um atraso

na chegada ao verdadeiro diagnostico.?

Esta doencga foi descrita, pela primeira vez, em 1952 e Rosenberg criou os primeiros critérios
de diagndstico em 1997."" Desde esta altura que varias atualizagdes ao modelo tém sido
propostas, maioritariamente centrados na asma e na fibrose quistica. Os critérios mais
utilizados atualmente sao os propostos pela ISHAM (Sociedade Internacional para a Micologia
Humana e Animal) de 2013, atualizados em 2021.° Estes critérios podem ser consultados na
imagem 4. Esta falta de consenso, bem como o facto da DPOC ser uma doenca obstrutiva e
nao se conseguir perceber se as manifestagdes clinicas estao a ser causadas pelo disturbio
obstrutivo de base ou pela prépria ABPA, contribuem para uma inércia na identificagdo da
doenca em pacientes com DPOC® como no caso clinico apresentado, o que ira,
inevitavelmente, resultar em patologia mais severa quando finalmente se chega ao

diagnéstico.

Sendo a DPOC uma doenga respiratoria altamente prevalente a nivel mundial e dado que
estes pacientes sdo particularmente propensos a desenvolver aspergiloses*, a ABPA deve
ser um diagnostico em mente. Apesar de ser pouco comum neste grupo e da sua incidéncia
permanecer pouco conhecida, sabemos que existem pacientes com DPOC que por si so ja
tém um fendtipo alérgico, o que pode ser traduzido num risco desproporcionalmente superior
a sensibilizagao por Af, sendo que esta sensibilizagao se associa a exacerbagdes frequentes,

a bronquiectasias e a baixa funcdo pulmonar.* Assim, poderia ser importante detetar os
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pacientes nesta fase inicial, na tentativa de evitar que haja um aumento das respostas de
hipersensibilidade e, consequentemente, da evolugao a ABPA.

Surge, portanto, uma necessidade de realizar mais estudos de forma a melhorar o diagnéstico
e caracterizagao da ABPA em pacientes com DPOC, visto que existem poucos dados e os

que existem sdo muito direcionados a asma e fibrose quistica.

Critérios

de Rosenberg-Patterson®?)

Critérios
de ISHAM®Y

Novos critérios
para doentes
sem fibrose cistica®®)

Critérios utilizados
na fibrose cistica(2)

Critérios major:
* Asma
* Presenca de infiltrados

(fleeting shadows)
Reatividade cutinea
imediata para Af
Elevagao da IgE total
Precipitinas positivas
para Af

Eosinofilia periférica
Elevagio da IgE e IgG
especificas para Af

Critérios minor:

* Expetoragao com rolhoes
de muco acastanhado

* Cultura de expetoragio
positiva para Aspergillus

Necessario cumprir
5 critérios major
e 3 minor para

Critérios essenciais (um
tem de estar presente):
* Asma

+ Fibrose cistica

Critérios obrigatérios
(ambos tém de estar
presentes):

* Niveis detetaveis de IgE
especifica para Af (> 0,35
kU/L) ou testes cutineos
de picada positivos para o
fungo

Elevagao da IgE total
(tipicamente > 1000 U/
mL, mas se o doente
cumprir todos os outros

critérios, um valor < 1000

IU/mL pode ser aceitavel,
especialmente se os niveis
de IgG especifica forem

> 27 mg/L)

Outros critérios (pelo
menos dois tém de estar
presentes):

* Precipitinas de Af ou

Histéria atual ou prévia

de asma ou sintomas
asmaticos

Eosinofilia periférica

2 500 cells/mm?

IgE total sérica 2 417 IU/mL
Reatividade cutinea
imediata ou IgE especifica

positiva para fungos
filamentosos*

Precipitinas positivas ou
IgG positiva para fungos
filamentosos*
Crescimento de fungos
filamentosos* em cultura
de expetoragao ou lavado
broncoalveolar
Presenca de hifas fungicas
no muco brénquico
B ) . -
TAC torici
Impactagao mucoide
nos brénquios centrais
observavel na TAC/
/broncoscopia, ou histéria
de expetoragao com
rolhoes de muco

Presentes dois dos

seguintes trés:

» Testes cutineos positivos
para Af

* Precipitinas para Af

* IgE total sérica> 1000 IU/mL

E pelo menos dois

dos seguintes seis:

. B - .

* Eosinofilia periférica

> 1000/uL

Historia de infiltrados

pulmonares

Elevagao de IgE/lgG

especifica para Af

* Crescimento de Af
em cultura ou esfregago
de expetoragio

* Resposta a corticoterapia

o diagnéstico. elevagao da IgG especifica | * Impactacio mucoide de
por imunoensaio a C
(> 27 mg/L)
* Opacidades pulmonares * Os fungos filamentosos
radiolégicas consistentes | nos critérios 4.° a 6.° devem
com ABPA ser idénticos.

* Eosinofilia > 500
células/ul em doentes
glucocorticoides-naive
(pode ser passada)

Os doentes que cumpram
pelo menos 6 critérios
sdo diagnosticados com
ABPA ou micose fangica.

A negrito encontram-se as condigoes necessarias para o diagnostico e sublinhado as principais diferengas entre os diferentes
sistemas de critérios de diagnéstico.

Figura 4. Critérios diagndsticos de ABPA.”

Em relacdo ao diagnodstico laboratorial, o melhor teste de screening para ABPA é o
doseamento de IgE especifica para A no soro que, com recurso a imunoensaios, deteta
certas proteinas especificas do Af'. Estdo ainda disponiveis, para diagndstico da doenca, os
testes cutdneos com antigénios de Af (identifica a presenga de IgE especifica in vivo), a
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contagem total periférica de eosindfilos e, em pacientes com tosse produtiva, a pesquisa de
eosindfilos e a detegéo de fungos filamentosos na expetoragdo.® Também o score referente
ao valor da IgE total no soro, as precipitinas (as quais sao anticorpos contra Af no soro
concentrado) e a IgG especifica para Af por imunoensaio, podem auxiliar o diagnostico desta
doencga. Os valores da IgE especifica de Af e das precipitinas podem ser encontradas em
concentragdes elevadas noutras formas de aspergilose ou noutro tipo de micoses
broncopulmonares alérgicas, podendo levar a falsos positivos. Em relagdo a presenga de
filamentos do fungo na expetoragdo ou no lavado broncoalveolar, esta pode ser positiva
mesmo em pacientes sem doenga ou com aspergilose invasiva, traduzindo apenas a
existéncia de colonizagéo pelo fungo’, deixando de ter interesse no diagndstico diferencial de
ABPA.

Relativamente aos exames de imagem, numa radiografia de um paciente com ABPA podem
ser encontradas evidéncias transitdrias, tais como opacidades parenquimatosas em linha de
comboio e consolidagdes em forma de opacidades em dedo de luva (derivadas da impactagao
de muco, que acaba por criar uma imagem tubular ramificada, irradiando do hilo em diregao
a periferia).” Ainda, podemos observar evidéncias da sua natureza permanente como sombras

em anel de sinete, bronquiectasias e fibrose pleuro-pulmonar.®

No diagnostico de ABPA é critério fundamental, além da radiografia, a realizacdo de uma TAC
de térax. No que toca aos achados imagioldgicos em TAC, estes surgem como chave no
diagnéstico por apresentarem caracteristicas particulares como, por exemplo, a presenga de
bronquiectasias centrais com afunilamento periférico®, que predominam nos lobos superiores
do pulmao®, imagens de nddulos centrolobulares, opacidades em éarvore a brotar, imagens
em anel de sinete e bronquiectasias em colar de pérola. Por ultimo, ha ainda uma
caracteristica, patognomoénica de ABPA, que € a hiperatenuagédo por muco, em que 0 muco

parece visualmente mais denso que o musculo esquelético paraespinhal.®®

No que diz respeito aos testes de fungéo pulmonar, estes néo ajudam no diagnéstico de ABPA
porque, em situacdes agudas ou de exacerbacgao, traduzem tanto obstrucdo como restrigéo,
com reducio da capacidade pulmonar total, da capacidade vital, do FEV1 e da difusdo do

monoxido de carbono (DLCO).

Por nao existirem ainda critérios bem definidos ou protocolos standard para o tratamento da
ABPA, continua-se sem resposta para qual sera, no tratamento da doenca, o melhor
medicamento, a sua dose 6tima ou duracdo ideal." Neste momento, assenta em dois

principios: por um lado, na tentativa de diminuir a resposta imunologica e a consequente
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inflamacao, através de anti-inflamatérios e imunomoduladores, e por outro, na diminuicdo da

carga de alergénios presentes nas vias aéreas, através de antifungicos.’

Os glicocorticoides sao a base do tratamento da ABPA, sendo a medicagdao que até hoje
demonstrou maior eficacia na supresséo da resposta inflamatéria causada pelo fungo.™ O
protocolo mais aplicado para a fase aguda ou durante exacerbagdes, recomenda que sejam
dados 0.5 mg/kg/dia como dose unica durante 2 semanas e depois uma dose em dias
alternados durante 6 a 8 semanas.® Quando a IgE baixa pelo menos 35% e ha resolugéo dos
infiltrados em TAC, reduz-se 2.5 a 5 mg cada 2 semanas, até a suspensdo. Depois de
descontinuar, o paciente deve manter-se em vigilancia a cada 6 a 8 semanas para garantir a
remissdo.® Os pacientes ja dependentes de corticosteroides devem tomar entre 10 e 40 mg
em dias alternados durante anos, para controle dos sintomas e, nos casos em que ja existe

doenca fibrética, podem mesmo necessitar de corticoterapia diaria.®

Quando os pacientes tém exacerbagdes frequentes ou sdo incapazes de diminuir a dose de
glicocorticoide sem ter uma recaida, adicionam-se antifungicos, sendo lItraconazol ou
Voriconazol as duas opgdes mais utilizadas.® Ao reduzirem a carga fungica, estes agentes
ajudam a controlar o estimulo antigénico, diminuindo assim a resposta inflamatéria,
associando-se a melhores resultados clinicos. A dose recomendada sdo 200mg 2id entre 4 e

6 meses e depois redugéo nos 4 a 6 meses seguintes.®

Ainda relativamente ao tratamento, podem usar-se os nebulizantes salinos hipertonicos ou
recorrer a programas de reabilitacdo respiratoria para melhoria da sintomatologia clinica do
paciente e, na presenca de atelectasias, podem fazer-se aspiracdes de muco.® Mostrou-se
também ser benéfica a vacinacéo antipneumocdcica e contra H. influenzae® e a utilizacéo de

broncodilatadores e corticoterapia inalada como tratamento adjuvante.’

Continuam a ser exploradas novas opg¢des de tratamento da ABPA, como é o caso do
tratamento com biolégicos. Esta terapéutica em Portugal, neste momento, é apenas utilizada,
em casos graves de asma, com muitas agudizagbes, ou quando existe resisténcia ou
intolerancia as opgdes de tratamento convencionais anteriormente referidas.'* Os agentes
biolégicos como o Omalizumab (anti-IgE) — o mais estudado — e outros como o mepolizumab
(anti-IL5) ou os antieosindfilos e anti-IL4, usam anticorpos monoclonais, atuando nos
mecanismos envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade, permitindo uma terapéutica
individual e personalizada.”'* Estudos comprovam a eficacia destes na reducdo da dose de
glicocorticoides, na redugdo das exacerbagbes e na preservagao da fungdo pulmonar em

pacientes com ABPA e asma.*
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Ja existem ensaios no seguimento do uso desta terapia em doentes com DPOC, sem
aprovacao oficial da sua utilizagdo. Sera importante avancar nos estudos destas novas
opgoes dado os elevados efeitos adversos do uso dos corticoides de forma prolongada, visto
que estes pacientes, além da corticodependéncia, desenvolvem insulinorresisténcia com

alteragdes nos valores das glicémias.

Assim sendo, além da necessidade de definigdo de critérios mais abrangentes e confiaveis
para o diagnostico de ABPA em pacientes com DPOC, existe a necessidade da definigao de
protocolos eficazes e da investigagdo de novas possibilidades de tratamento aplicaveis a
estes pacientes.
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CONCLUSAO

A ABPA trata-se de uma situagao de dificil diagndstico quando associada a condigbes de base
como DPOC. Apesar do aparecimento destas doengas em concomitancia ser uma condig¢ao
rara, mostra-se crucial a sua suspeita clinica, de forma a que seja realizado um diagnéstico o
mais precoce e breve possivel, tendo como objetivo a redugcédo de danos e complicagdes o

que, desta forma, levara a um melhor prognoéstico e qualidade de vida do doente.

Ainda, atualmente, existem poucos estudos dirigidos ao tratamento da ABPA em contexto de
DPOC, o que leva a uma dificuldade em formular recomendagbes com maior grau de
evidéncia, o que seria altamente importante no contexto destes pacientes, dadas as
resisténcias e outros efeitos adversos das terapéuticas utilizadas a luz dos conhecimentos

tidos aos dias de hoje.
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