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Caso Clinico
Case Report
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Resumo

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) ocor-
re em doentes niao imunocomprometidos e é uma
patologia de hipersensibilidade induzida pelo Asper-
gillus .

Estima-se que esteja presente em cerca de 7-14% dos
casos de asma crénica corticodependente e 0 no mes-
mo ndamero de casos de fibrose quistica. A maioria
das ABPA sio identificadas pela 30-50.2 décadas de
vida, mas podem surgir na infancia'.

O diagnéstico baseia-se na presenca de uma combi-
nacdo de critérios clinicos, bioldgicos e radioldgicos.
A doenga apresenta-se com largo espectro de gravida-
de, pode ser reconhecida precocemente e tratada

Abstract

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA)
occurs in immunocompetent patients and belongs
to the Aspergillus® induced hypersensitivity disor-
ders.

It is estimated that ABPA complicates approximately
7-14% of cases of chronic steroid-dependent asthma
and the same amount of cases of cystic fibrosis.

A diagnosis of ABPA is based on a combination of
clinical, biological and radiology criteria4.

There is a broad spectrum of disease severity. Early
detection and aggressively management will impede
progressive lung damage to a severe and debilitating
disease requiring lung transplantation.
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agressivamente, impedindo a sua progressio para um
estddio de doenca grave e debilitante requerendo
transplante pulmonar’.

Os autores relatam o caso de uma doente de 41 anos,
com antecedentes de asma alérgica desde a infincia.
Uma asma grave, de dificil controlo e com recurso a
corticoterapia sistémica por longos periodos.

Rev Port Pneumol 2009; XV (6): 1185-1191

Palavras-chave: Asma, aspergilose broncopulmonar
alérgica, critérios de diagnéstico.
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The authors describe the case of a 41 year-old female
with a history of allergic asthma from childhood. It
was a severe, difficult to control asthma treated with
systemic corticosteroids for long periods.

Rev Port Pneumol 2009; XV (6): 1185-1191

Key-words: Asthma, allergic bronchopulmonary
aspergillosis, diagnostic guidelines.

Introducéo

A aspergilose broncopulmonar alérgica ¢é
uma reacgio inflamatdria pulmonar idiopd-
tica que se caracteriza por uma resposta in-
flamatéria a coloniza¢io fungica do pul-
mio'. A doenga é causada por uma reaccio
alérgica exagerada a diversas espécies de fun-
gos, particularmente ao Aspergillus fumiga-
tus (90% dos casos), mas a Cindida albicans,
Helminthosporidium spp, Curvularia lunata,
Drechslera spp e Stemphylium spp também
podem estar implicados'®.

A magnitude da reacgdo a colonizagio cré-
nica da via aérea pelo Aspergillus depende de
factores genéticos do hospedeiro que irdo
contribuir para uma reacgio de hipersensi-
bilidade tipo I, mediada por IgE; tipo III,
mediada por IgG; e tipo IV, mediada por
células®. A reaccio inflamatdria crénica é
responsdvel por uma progressiva destrui¢io
brénquica, que ird permitir maior penetra-
¢ao do Aspergillus na parede bronquica, am-
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plificando essa reaccdo. Se o ciclo se manti-
ver por um intervalo de tempo longo,
culmina na formagao de bronquiectasias'.
A asma ¢ o factor contributivo mais comum,
mas a ABPA também pode estar presente
em doentes que apresentam fibrose quistica
ou outras patologias que cursam com bron-
quiectasias®.

Podemos encontrar condicgoes associadas,
como a rinite alérgica, a sinusite alérgica fin-
gica, a granulomatose broncocéntrica, a der-
matite atépica e a dermatite de contacto®.
Tipicamente, os doentes apresentam histé-
ria de asma de dificil controlo, relatando
sintomas frequentes de dispneia, tosse, piei-
ra e intolerancia ao exercicio"’. Quando es-
tio presentes bronquiectasias, hd producio
crénica de expectoragio, com rolhées de
muco espesso e acastanhado e maior risco
de infeccoes respiratdrias bacterianas' 0.

Os critérios de diagndstico apresentados
(Quadro I) nio sdo absolutos e tém vindo a
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Quadro I'¢

Critérios de diagnostico

Critérios major

+ Historia de asma (independentemente da gravidade)
+ Bronquiectasias centrais (préximais)

+ Hipersensibilidade imediata cutanea para Aspergillus
* |gE total elevada no soro (>1000 ng/mL)

* IgE ou IgG elevadas para Aspergillus

Critérios minor

+ Eosinofilia periférica (> 500/mm?)

+ Anticorpos precititantes para Aspergillus fumigates

+ Opacidades/infiltrados pulmonares

+ Impactagdo mucdide

+ Cultura da expectoracéo positiva para Aspergillus

evoluir ao longo do tempo; no entanto, sio
uma ajuda preciosa para um diagndstico
precoce da doenga'. Os doentes com os 5
critérios major apresentam ABPA com bron-
quiectasias centrais (ABPA-CB); a auséncia
de bronquiectasias sugere o diagndstico de
ABPA seropositiva (ABPA-S). Os critérios
minor suportam o diagndstico, nio sao obri-
gatérios e podem estar presentes nas agudi-
zacoes da doenca®.

Os diagnoésticos diferenciais da ABPA in-
cluem: asma corticodependente sem ABPA,
fibrose quistica, tuberculose, infecgoes para-
sitdrias, pneumonia de hipersensibilidade,

Quadro II' - Estadiamento da ABPA

sindroma de Churg Strauss, pneumonia eo-
sinéfilica, linfoma, sindroma eosinofilica
idiopdtica, patologia autoimune, drogas
inaladas (cocaina/crack) e fibrose Q'.

As alteracoes radioldgicas tipicas possiveis
de encontrar sio variadas: (a) infiltrados ir-
regulares, transitérios e com localizagao pre-
ferencial nos lobos superiores; (b) bron-
quiectasias cilindricas e saculares centrais;
(c) imagens de impactagio mucdide dos
bronquios dilatados, como por exemplo
opacidades em “dedo de luva” 8,

No estudo funcional respiratério dos esti-
dios I a IV da ABPA encontramos uma sin-
droma obstrutiva e no estddio V, para além
da obstrugao, hd também restricao e dimi-
nuicio da difusao alveoloarterial do CO™.
O tratamento ¢ estabelecido de acordo com
o estddio (Quadro II) em que se encontra a
doenga. As exacerbacoes agudas, estidio I
ou III, devem ser tratadas com corticoste-
réides orais, 0,5 a 1 mg/kg/dia de predniso-
lona. Estes serdo mantidos até resolucio dos
sintomas, dos infiltrados e da descida da IgE
total pelo menos 35%, sendo reduzidos
num periodo entre 3 a 6 meses. A remissao
¢ definida como estabilizacao de sintomas e
IgE total por um periodo de 6 meses sem
corticoterapia®. Devem monitorizar-se os

Estadio Infiltrados radiograficos IgE total
Sintomas de asma
| Agudo Transitorios >1000 IU/ml IgE, IgG e testes cutaneos
positivos
Il Remisséo Resolugéo Descida ou normalizagdo  Resolugéo sintomas e analitica
[ Agudizagéo Recorrentes Elevagdo até 2x o normal Recorréncia sintomas

IV Corticodependente  Habitualmente ndo presentes

Asma corticodependente

Persistentemente elevada N "
Alteragdes analiticas

Fibrose

V Fibrose . )
Bronquiectasias

Asma refractaria a corticoterapia

Persistentemente elevada .
Sintomas graves
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doentes com IgE total mensalmente ou bi-
mensalmente, radiografia tordcica cada trés
meses no primeiro ano e estudo funcional
respiratério anual. Nos casos em que haja
duplicagao da IgE total, deve considerar-se
aumentar a dose de corticosterdides’.

O estddio IV ¢ definido pela incapacidade
de parar o tratamento com corticosterdides.
Com o objectivo de minimizar a toxicidade,
deve ser mantida a menor dose possivel com
controlo dos sintomas®. No estddio V reco-
menda-se o uso de corticosterdides apesar
da sua fraca eficdcia nesta fase da doenca.
Nestes doentes, o progndstico ¢ reservado e
muitos deles desenvolvem infecgoes bacte-
rianas recorrentes. Uma possivel op¢ao de
tratamento ¢é o transplante pulmonar'<.

Os corticosterdides inalados devem ser usa-
dos, pois ajudam no controlo do broncos-
pasmo e funcionam como poupadores da
corticoterapia sistémica. O tratamento ad-
juvante com broncodilatadores auxilia no
controlo do broncospasmo!.

Os agentes antifiingicos mostraram ser tera-
pia adjuvante eficaz e devem ser considera-
dos nos doentes corticodependentes, naque-
les em que hd agudizagdes frequentes, nos
estddios tardios da doenca e se os corticoste-
réides nao se mostrarem eficazes ou apre-
sentem elevada toxicidade'®7.

O agente antifiingico que se mostrou mais
eficaz, em estudos realizados, foi o itracona-
zol 400 mg/dia por 16 semanas®’. Outros
agentes, como o voriconazol, estao a ser es-
tudados, ainda sem resultados definitivos®.
Os doentes com ABPA desenvolvem uma
hipersensibilidade mediada por IgE contra
esporos do fungo Aspergillus fumigatus, ori-
ginando elevagdo dos niveis de IgE. Peran-
te a farmacologia do anticorpo omalizu-
mab, ele pode mostrar-se ttil em doentes
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com ABPA!. Na literatura encontramos al-
gumas publica¢ées que descrevem o uso do
omalizumab apés a faléncia de terapéutica
convencional com corticosteréides. Nesses
casos, os doentes melhoraram sintomatica-
mente ap6s o inicio da terapéutica e a cor-
ticoterapia sistémica foi suspensa ou redu-
zida significativamente®'°.

Caso clinico

Doente do sexo feminino com 41 anos, an-
tecedentes de asma extrinseca desde a infin-
cia e pneumonia aos 18 anos. Trabalhava
numa cerimica, realizando a cromagem de
louca. Nos antecedentes familiares relatava
tios com rinite alérgica, o pai com bronqui-
te, irmao com histéria de asma até aos 7
anos de idade.

Nos tltimos anos a doente foi observada e
medicada por diversos especialistas em vid-
rios centros, manteve sempre um controlo
parcial da asma e mdltiplos episédios de su-
puragdo bronquica durante o ano. Realizou
corticoterapia sistémica por periodos pro-
longados, com beneficio. As queixas bron-
quicas motivaram dois internamentos e 7-8
cursos de antibioterapia no ultimo ano.
Nega queixas nasais.

Ao observar a doente em consulta de alergo-
logia, havia queixas de tosse com expectora-
¢ao mucopurulenta e pieira didrias, bem
como dispneia ao exercicio fisico.

Ao exame fisico apresentava-se eupneica,
sem cianose central, facies cuxingéide, hi-
pocratismo digital, unhas em vidro de relé-
gio, e na auscultagio pulmonar havia roncos
e crepitagdes bilaterais.

Verificou-se teste de hipersensibilidade imedia-
ta cutdnea positivo para Aspergillus fumigatus.
Nos exames laboratoriais (Quadro I1I) destaca-
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Quadro lll - Estudo analitico

HGB 13.8 g/dl
LEUCOCITOS 9.89 x 103uL
EOSINOFILOS 1.7410.17 % / x 103uL
PLAQUETAS 520 x 103uL
Teste suor condutividade [NaCl] 68 mmol/L (<70)
Imunoglobulina G 21.8 g/L (7.0 -15.0)
Imunoglobulina A 4.32 g/L (0.6 —4.0)
Complemento CH50 83.9 U/mL (23.0 — 46.0)
IgE total 1938 kUI/L (<120.0)
Phadiatop 21.30 kKUAIL (Classe 4)
d1 - Dermatophagoides pteronyssinus 31.10 kKUAIL (Classe 4)
mx1 — Multirast fungos (m2,m3,m5,m6) 35.80 kUA/L (Classe 4)
m3 — Aspergillus fumigatus 72.40 kUA/L (Classe 5)
m5 — Candida albicans 8.28 kUA/L (Classe 3)
m6 — Alternaria alternata 4.74 kUA/L (Classe 3)

Cultura da expectoragéo para pesquisa de aerobios: Klebsiella 0ozaenae

Expectoragéo: pesquisa de micobactérias (coloragdo de Ziehl-Neelsen e cultura) e pesquisa de

fungos

Negativos

ANA, ANCA, factor reumatoide, 82 microglobuluna, HIV, HCV, Ag HBs

Negativos

vam-se uma marcada elevacio de IgE total e da
IgE especifica a Aspergillus fumigatus.

A telerradiografia tordcica (Fig. 1) apresenta-
va marcado reforco broncovascular bilateral,
multiplas imagens arredondadas, saculares,
de parede espessada para-hilares bilaterais.
Na tomografia computorizada toricica
(Fig. 2) observaram-se inimeras imagens su-
gestivas de bronquiectasias, do tipo varicoso
e quistico, de parede bronquica espessada,
envolvendo ambos os pulmées, de distribui-
¢ao mais abundante nos 2/4 intermédios dos
campos pulmonares e nos brénquios seg-
mentares. S3o de referir algumas imagens
sugestivas de impactagio mucosa nos lobos
inferiores.

A tomografia computorizada dos seios peri-
nasais revelou hipertrofia da mucosa de re-
vestimento dos seios esfenoidais.

No estudo funcional respiratério apresentava
um padrio obstrutivo grave, com hiperinsu-
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flagao pulmonar e prova da broncodilatagio
com salbutamol positiva (FVC 1,53 [ (52%);
FEV, 0,74 1 (29%); FEV/EVC 48%; CV
1,6 ; TLC 3,8 1 (84%); VR 2,2 1 (147%);
CV/TLC 58%). Havia insuficiéncia respira-
téria global na gasometria com FiO, 21%
(PCO; 48,2 mmHg, PO, 56,3 mmHg).
Iniciou tratamento com prednisolona 30
mg/dia, incrementou-se a terapéutica com
corticosterdides e broncodilatadores inala-
dos (budesonida, formoterol e tiotrépio),
prescreveu-se um curso de antibioterapia
com espectro para Klebsiella azaenae.

Discussdo

No caso clinico descrito, a doente apresenta-
va histéria de asma de dificil controlo e epi-
sédios de supuragao bronquica frequentes.
Verificou-se a existéncia do teste de hiper-
sensibilidade cutinea positiva a Aspergillus.

D E
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Fig. 1 - Telerradiografia do térax PA — Marcado reforgo
broncovascular bilateral, miltiplas imagens arredondadas,
saculares, de parede espessada para-hilares bilaterais

Alexandra Bento, Ana Maria Arrobas

Perante uma asma moderada a grave ¢ hiper-
sensibilidade positiva a Aspergillus fumigatus,
a hipétese de ABPA deve ser ponderada.
Na continuagio da investigagao observou-se
elevagao da IgE total superior a 1000 U/
/ml, IgE especifica para Aspergillus fumiga-
tus e a tomografia computorizada tordcica
revelou bronquiectasias centrais. Nesta altu-
ra estavam presentes os cinco critérios major
para ABPA. Sao de referir critérios minor
presentes, impacta¢do mucéide na tomogra-
fia computorizada toricica j4 citada e anti-
corpos precipitantes para Aspergillus fumiga-
tus positivos.

O teste da condutividade [NaCl] (teste do

suor), negativo numa doente adulta, permi-

Fig. 2 — Tomografia computorizada — Observaram-se inimeras imagens sugestivas de bronquiectasias, do tipo varicoso e
quistico, de parede bronquica espessada, envolvendo ambos os pulmdes, de distribuigdo mais abundante nos 2/4 intermé-
dios dos campos pulmonares e nos bronquios segmentares. Sao de referir algumas imagens sugestivas de impactagéo

mucosa nos lobos inferiores
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tiu excluir o diagndstico de fibrose quistica.
A cultura da expectoragio foi negativa para
Mycobacterium tuberculosis, parasitas e fun-
gos, e excluiu a existéncia de outra etiologia
infecciosa. A cultura da expectoragao positi-
va para um agente bacteriano (Klebsiella
ozaenae) estd de acordo com a presenca de
bronquiectasias.

Consideramos que a doente apresenta uma
aspergilose broncopulmonar alérgica com
bronquiectasias centrais em contexto de
asma alérgica.

A doenga encontra-se em estddio de agudi-
zagao (I ou III), nao permitindo fazer afir-
macio do estddio definitivo.

Iniciou-se medicagio com corticoterapia
sistémica, e, de acordo com a evolucio clini-
ca, analitica, funcional e radioldgica, poderd
proceder-se ao ajuste terapéutico necessario.
Consideraremos a introdugio de antifiingi-
co nas condicdes jd referidas. H4 também a
possibilidade de tratamento com o anticor-
po anti-IgE omalizumab. Nos casos encon-
trados descritos na literatura foi administra-
do cada 2-4 semanas em doses calculadas a
partir da tabela especifica, de acordo com os
niveis de IgE séricos’.
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