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RESUMO

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) caracteriza-se por uma reagao de hipersensibilidade complexa em
resposta a colonizagdo das vias aéreas pelo fungo Aspergillus fumigatus (Af). Apos a inalagdo dos esporos de Af, a res-
posta imunologica pode variar de acordo com o doente, predominando mecanismos IgE-mediados. Esta doenca é
habitualmente diagnosticada em asmaticos com exacerbagdes frequentes ou em doentes com fibrose cistica que
apresentam deterioragdo clinica apesar da otimizagdo terapéutica. Os critérios diagnosticos de ABPA atualmente
utilizados datam de 2013. Contudo, esta doenga implica uma abordagem diferencial diagndstica complexa, sendo
frequentemente subdiagnosticada. O tratamento da ABPA centra-se na utilizagao de corticoterapia e antiftingicos,
sendo que os novos agentes biologicos, com eficacia terapéutica na asma grave, tém demonstrado ser promissores
com bons resultados clinicos e analiticos. O objetivo desta revisao é apresentar os principais mecanismos fisiopato-
l6gicos, focando-se na abordagem clinica, diagnéstica e diferencial diagnéstica, bem como a abordagem terapéutica da
ABPA.
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siologia, tratamento.

© 2022 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Publicado por Publicagées Ciéncia & Vida.
Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is characterized by a complex hypersensitivity reaction in response to airway
colonization by the fungus Aspergillus fumigatus (Af). After inhaling Af spores, the immune response will differ according to
the patient, with IgE-mediated mechanisms predominating. This disease is commonly diagnosed in patients with asthma and

frequent exacerbations or patients with cystic fibrosis who present clinical deterioration despite therapeutic optimization. The
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diagnostic criteria for ABPA currently used date back to 2013. However, this disease implies a complex differential diagnostic

approach, and is often underdiagnosed. Nowadays, ABPA treatment consists of corticosteroids and antifungal agents, but new

biological agents used in severe asthma seem a promising approach, with good clinical results. The aim of this review is to

present the main pathophysiological mechanisms, focusing on the clinical, diagnostic, and differential diagnostic approach, as

well as the therapeutic management of ABPA.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, asthma, classification, cystic fibrosis, diagnosis, etiology, physiology, treatment.
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INTRODUCAO

s Aspergillus sao um género de fungos sapro-

fitos que engloba cerca de 200 espécies di-

ferentes, podendo ser encontrados na agua
e no solo, em decomposicao organica e em ambientes
internos. A espécie mais frequentemente associada a
doencgas respiratorias em humanos é o Aspergillus fumi-
gatus (Af)("). Na maioria dos individuos, a inalagdo dia-
ria de esporos de Af nao tem consequéncias clinicas;
porém, em pessoas suscetiveis, particularmente com
doencga pulmonar de base, esta inalagao pode desenca-
dear uma resposta inflamatéria do tipo 2 levando ao
aparecimento de aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA).

Na evolugao de sensibilizagao a Af para ABPA intera-
tuam uma multiplicidade de fatores genéticos demons-
trando uma suscetibilidade individual, mas também fato-
res ambientais®. O desenvolvimento desta doenca
depende de um mecanismo de hipersensibilidade com-
plexa, predominantemente IgE-mediada. Importa salien-
tar que a ABPA pode ser causada, em menor escala, por
outras espécies de Aspergillus, como Aspergillus niger,
Aspergillus flavus e Aspergillus oryzae.

A ABPA tem uma prevaléncia estimada de |-13% em
asmaticos, com o seu diagnostico em adultos entre a 3.*

e a 5 décadas de vida, ao passo que a doenga ¢ diagnos-

ticada em idades mais precoces em cerca de 2-9% dos
doentes com fibrose cistica®). Em Portugal, foi estimada
uma incidéncia de 119/100 000 pessoas por ano, contudo
denota-se um subdiagnostico portugués relativamente a
sensibilizagdo a fungos, o que pode comprometer a abor-
dagem e prognostico destes doentes. O diagnostico pre-
coce e o tratamento dirigido permitem atrasar o declinio
da fungio pulmonar®,

O objetivo desta revisao ¢ apresentar a mais recente
evidéncia sobre a fisiopatologia, critérios de diagnéstico

e novas abordagens terapéuticas para a ABPA.

PATOFISIOLOGIA

Embora a patofisiologia da doencga ainda nao esteja
completamente esclarecida, acredita-se que a resposta
sistémica apos a inalagao de esporos de Af possa ser di-
ferente de acordo com cada individuo e competéncia da

sua resposta imunolégica®?:

* Individuos imunocompetentes conseguem eliminar
facilmente o fungo através da resposta imune inata
das vias aéreas, nio ocorrendo manifestagdes de
infecdo flngica; o isolamento do fungo em secregdes
bronquicas ou lavado broncoalveolar traduz um

processo de colonizagao.
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* Individuos imunodeprimidos nao eliminam eficaz-
mente os esporos devido a deficiente resposta imu-
noldgica; nestes casos, ocorre colonizagdo e germi-
nagao nas vias aéreas, com formacido de hifas
septadas que desencadeiam uma resposta inflama-
toria cronica do tipo aspergilose invasiva.

* Individuos atopicos (nomeadamente asmaticos),
doentes com fibrose cistica ou doengas pulmonares
cavitarias (por exemplo, pés-tuberculose): a inalagao
dos esporos desencadeia um mecanismo de hiper-
sensibilidade complexa, maioritariamente IgE-

-mediada.

Em todos os casos, a lesao celular resulta da combi-
nagdo da resposta imunologica ao fungo com a coloniza-
¢ao das vias aéreas pelo mesmo (associada a libertagao
de micotoxinas e enzimas proteoliticas). Contudo, os
mecanismos imunologicos de destruicao pulmonar na
ABPA nao estao totalmente esclarecidos, envolvendo
uma resposta imune inata e mediada por células®. Por
outro lado, para além da resposta imunoldgica, ha outros
fatores igualmente importantes na patofisiologia da doen-
¢a, nomeadamente alteragdes estruturais, o aumento da
viscosidade do muco e a diminuigcao da clearance flngica.

Os conidios (esporos responsaveis pela reprodugao)
de Af, pelas suas pequenas dimensoes e hidrofobicidade,
sdo facilmente inalados, atingindo as pequenas vias aéreas.
Ao contactarem com as células do epitélio alveolar sao
fagocitados por estas, bem como por células apresenta-
doras de antigénios e por macrofagos alveolares. De fac-
to, estes Ultimos sdo o principal tipo celular envolvido na
resposta imune inata contra o Af.

Apbs a fagocitose dos esporos, os macrofagos alveo-
lares libertam diferentes citocinas e quimiocinas, incluin-
do fator de necrose tumoral (TNF-a, do tumor necrosis
factor a), proteina inflamatéria dos macroéfagos (MIP-1a,
do inglés macrophage inflammatory protein 10, interleucina-
-1B (IL-1B), IL-1q, IL-6, fator de estimulagdo granulociti-
ca (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) e fator

de estimulagao macrofago-granulocitica (GM-CSF,

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), permi-
tindo o subsequente recrutamento de outras células do
sistema imune inato, incluindo neutrdfilos granulécitos,
macrofagos circulantes e células dendriticas®. Estas ul-
timas sdo a principal interface entre a resposta imune
inata e adaptativa contra o Af, uma vez que processam
o antigénio e o apresentam com o complexo major de
histocompatibilidade (MHC, major histocompatibility com-
plex) a células T CD4+ ndive presentes no tecido linfoide
broncoalveolar, desencadeando a sua diferenciagao em
linhagens efetoras, com predominio de linfécitos T helper
do tipo 2 (Th2) nos doentes com ABPA®).

O reconhecimento imunoldgico dos conidios de Af
ocorre através de uma variedade de recetores de reco-
nhecimento de padrées (PRR, pattern recognition receptors)
presentes em células do sistema imune inato e capazes
de reconhecer padroes moleculares associados a pato-
génios (PAMP, pathogen-associated molecular patterns) que
estdo presentes na parede celular dos conidios apos a
sua germinagao”). Um estudo elaborado por Becker K.
et al. demonstrou que o reconhecimento do f3-glucano
(um componente da parede celular fungica de Af) pelo
recetor CR3 (do inglés complement receptor 3) expresso
em neutrdéfilos e mondcitos, levou a produgao de IL-5 e
IL-13, citocinas associadas a uma resposta imune adapta-
tiva do tipo 2. Outros PRR, nomeadamente a dectina- |
e os recetores toll-like (TLR, toll-like receptors) do tipo 2
e do tipo 4 estao também envolvidos no reconhecimen-
to de componentes da parede do Af e na resposta anti-
fungica, embora o seu papel na patofisiologia da ABPA
ainda nao esteja completamente esclarecido.

Apés ativagao, os linfécitos Th2 promovem a liber-
tacdo de IL-4, IL-5 e IL-13, com estimulagao de linfocitos
B que se diferenciam em plasmécitos e produzem anti-
corpos de varias classes, com predominio de IgE e IgG.
Um estudo realizado por Knutsen AP et al. evidenciou
que os linfocitos B de doentes com ABPA apresentam
maior sensibilidade para a IL-4, produzindo maiores quan-
tidades de IgG, IgE e IgA contra antigénios de Af apos

estimulagio®). De facto, polimorfismos da subunidade o
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do recetor da IL-4 (IL-4Ra) poderao ser responsaveis
por este efeito através de ganho de fungdo do recetor,
resultando na produgio aumentada de IgE('?). Embora
em menor escala, ocorre também uma inflamagio Thli
mediada, com a formacao de anticorpos IgG especificos
para Af. Nalguns doentes, podera ocorrer ainda uma
resposta imunolégica mediada por células Thl7, sendo
nestes casos ativada por reatividade cruzada com anti-
génios de Candida albicans('".

Os monocitos também contribuem significativamen-
te para a indugao de respostas T-helper durante a infegao
por Aspergillus, que se pensa ser mediada pela sua dife-
renciagao em células dendriticas com expressao de CDI Ib
na superficie celular®). Ocorre ainda recrutamento e
ativacao de mastocitos e eosindfilos, e a ligagao da Igk
especifica a mastocitos alveolares com a consequente
ativacao pelo antigénio resulta na desgranulagao masto-
citaria e libertacido de histamina, leucotrienos e outros
mediadores, desencadeando broncospasmo e hiperse-
crecio de muco('?. Adicionalmente, a desgranulagio
eosinofilica permite a libertagao de mediadores como a
proteina basica major (MBP, major basic protein), proteina
cationica eosinofilica (ECP, eosinophil cationic protein) e
eotaxina, resultando na destruigio epitelial(!?). Os eosi-
nofilos sao ainda capazes de produzir armadilhas extra-
celulares (conhecidas por eosinophil extracellular traps)
com o objetivo de fagocitar os conidios de Af, o que nao
se revela, contudo, eficaz no controlo do crescimento
fungico, contribuindo por outro lado para o aumento da
viscosidade do muco('3).

Por ultimo, a germinagao dos esporos flingicos e a
consequente formagao de hifas septadas contribui nao
s6 para o aumento da viscosidade do muco, como para
aresposta inflamatéria crénica. A libertagdo de protea-
ses pelas hifas septadas estimula as células epiteliais a
produzir e libertar IL-8, o que contribui para a destrui-
cao epitelial por destacamento celular e promove o
recrutamento de neutréfilos(!¥. Além disso, algumas
toxinas fingicas inibem o batimento ciliar, ao passo que

as proteases sao responsaveis pela diminuigdo da ativi-

dade fagocitica das células do sistema imune, o que im-
pede a clearance fungica e perpetua o processo inflama-
tério, contribuindo para o desenvolvimento de
remodeling e o aparecimento de bronquiectasias(').
Varios fatores genéticos e de suscetibilidade do hospe-
deiro desempenham um papel importante na determi-
nagao de quais doentes sensibilizados a Af evoluem para
ABPA. Doentes indianos com ABPA apresentaram an-
ticorpos 1gG especificos para um antigénio de ribonu-
clease citotoxico (18 kDa) e um antigénio de protease
elastinolitico (45 kDa) presentes no Afl'®). Por outro
lado, estudos prévios ja tinham encontrado uma asso-
ciagdo entre os genodtipos do antigénio leucocitario hu-
mano (HLA, human leukocyte antigen)-DR2/DR5 e o
desenvolvimento de ABPA, comparativamente a asma-
ticos sem a doenca('”). Em contraste, o genétipo HLA-
-DQ2 parece ter um papel protetor(!®). Adicionalmente,
foram encontradas muitas associagdes entre polimor-
fismos da IL-10, recetores da IL-13 e do TLR-3 e o de-
senvolvimento de ABPA(8.19),

Nos doentes com fibrose cistica e ABPA, as mutagoes
do gene que codifica o regulador da condutancia trans-
membranar da fibrose cistica (CFTR, cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) também se relacionam
com maior suscetibilidade de desenvolver a doenca.
Doentes com mutagoes do CFTR apresentam um muco
alveolar mais espesso, o que permite maior acumulagao
de esporos, com a subsequente formacgao de hifas fungi-
cas apds a sua germinagio(!>!®). A Figura | permite su-
marizar os principais aspetos da patofisiologia da ABPA.

Atendendo aos mecanismos fisiopatologicos descri-
tos, depreende-se que a biopsia do parénquima pulmo-
nar afetado destes doentes evidencia frequentemente
infiltrado inflamatério pluricelular com predominio eo-
sinofilico, cristais de Charcot-Leyden (constituidos por
material eosinofilico resultante de destruigao celular),
espirais de Curschmann (fibrilas de muco), fibrose pa-
renquimatosa, bronquiectasias, impactagcao mucoide
intrabréonquica e micélio (agregados de hifas septadas
de Af)20),
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MBP — Major basic protein; ECP — Eosinophil cationic protein; Th2 — Linfocitos T helper do tipo 2; Thl — Linfocitos T helper

do tipo |; TNF-a — Tumor necrosis factor; CD — Célula dendritica; MHC — Major histocompatibility complex; LT — Leucotrienos;
G-CSF — Granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF — Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; MIP-1 — Macrophage
inflammatory protein.

Figura |. Patofisiologia da aspergilose broncopulmonar alérgica. Os conidios (esporos responsaveis pela reproducao) de Af, pelas
suas pequenas dimensoes e hidrofobicidade sao facilmente inalados, atingindo as pequenas vias aéreas. Os macroéfagos alveolares
fagocitam os esporos e libertam TNF-a, MIPI-a, IL-1B, IL-1a, IL-6, G-CSF e GM-CSF, permitindo o recrutamento de células den-
driticas. Estas processam o antigénio e apresentam-no com o complexo major de histocompatibilidade a células T CD4+ ndive do
tecido linfoide broncoalveolar, com subsequente diferenciagdo em linfécitos Th2 e Thl (em menor escala). Através da libertagao
de IL-4, IL-5 e IL-13, ha estimulagao de eosindfilos e linfécitos B que se diferenciam em plasmécitos e produzem anticorpos essen-
cialmente do subtipo IgE, mas também do tipo IgG. A desgranulagao eosinofilica provoca libertagio de MBP, ECP e Eotaxina, re-
sultando em lesdo do epitélio respiratorio. Por fim, a libertagao de proteases fungicas das hifas septadas estimula as células epiteliais
a produzir e libertar IL-8, que contribui para a destrui¢ao de epitélio por destacamento celular, e promove ainda o recrutamento
de neutrofilos. Ha descrigao de ativagao mastocitaria direta pelo fungo, através de um mecanismo IgE-independente.

APRESENTACAO CLINICA E ABORDAGEM
DIAGNOSTICA

Clinicamente, a ABPA manifesta-se por sintomas de
sibilancia, hiperreatividade bronquica, infiltrados pulmo-
nares e bronquiectasias centrais que podem evoluir para
fibrose. As bronquiectasias estao frequentemente asso-
ciadas a broncorreia crénica e tosse produtiva que pode
incluir rolhoes de expetoragao acastanhada contendo
hifas. Podem surgir ainda sintomas constitucionais ines-
pecificos, como perda de peso, astenia, anorexia, febre

e mialgias e, por vezes, hemoptises®.

Do ponto de vista imagioldgico, estes doentes apre-
sentam opacidades pulmonares com impactagao mucoide
e bronquiectasias centrais mais frequentes nos lobos
superiores). A pneumonia eosinofilica é um achado
frequente, embora nao seja uma caracteristica major da
doenga, devendo ser confirmada por lavado broncoal-
veolar. Alguns doentes apresentam-se com consolidagao
pulmonar assintomatica().

Raramente, os doentes com ABPA tém concomitan-
temente rinossinusite alérgica por Aspergillus, que se ca-
racteriza pela presenca de muco constituido por hifas

fungicas e infiltrado eosinofilico nos seios perinasais®?.
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A ABPA raramente ¢ identificada na auséncia de asma
ou fibrose cistica, sendo a DPOC e a doenga fibrocavi-

taria pés-tuberculosa condi¢des predisponentes(?.

Critérios de diagnéstico

A primeira classificacao diagnodstica de ABPA foi cria-
da por Rosenberg-Patterson em 19773). Desde entio,
foram propostos novos critérios diagnosticos, sendo
atualmente utilizados os critérios do grupo de interesse
da Sociedade Internacional de Micologia Humana e Animal
(ISHAM) de 201324, Atualmente, estao em desenvolvi-
mento novos critérios diagndsticos para a doenga, com
sensibilidade superior a 90%(2%. A Tabela | resume os
varios critérios diagnosticos de ABPA existentes até ao
momento. Os critérios especificos para doentes com
fibrose cistica foram elaborados com base no estudo
epidemiolégico de fibrose cistica?®),

De acordo com Greenberger et al., o diagnostico de
ABPA em asmaticos requer pelo menos cinco dos seguin-
tes critérios: asma subjacente, bronquiectasias centrais,
teste cutdneo positivo para Af, elevagao da IgE especifica
para Af (> 0,35 kU/L), elevagao da IgE total (> 417 Ul/mL
ou 1000 ng/mL), aumento da IgG especifica para Af (> 27
mg/L), precipitinas positivas de Af; e infiltrados pulmonares
na imagiologia toracica®?). Nestes doentes, podem ocor-
rer exacerbacoes frequentes e/ou agravamento da asma
previamente controlada. Por outro lado, num doente com
asma mal controlada, eosinofilia periférica e expetoragao
acastanhada, deve ser pesquisada a presenca de ABPA
concomitante(?. Tal como sera abordado mais em detalhe
nos diagnosticos diferenciais, é fundamental a distingao
entre ABPA e a asma com sensibilizagao a Af, sendo que
nesta Ultima os doentes apresentam testes cutdneos por
picada positivos para Af e valores de IgE especifica aumen-
tados, mas sem doseamento de IgG para o fungo nem as
alteragoes imagioldgicas tipicas, como é o caso das bron-
quiectasias centrais e a impactagio mucoide(?.

Em doentes com fibrose cistica, o diagnostico de ABPA
geralmente ¢é realizado em idade pediatrica e a doenga

devera ser ativamente pesquisada nos doentes que apre-

sentem deterioragio clinica apesar do tratamento otimi-
zado para a doenga. Esta aconselhada a monitorizagao
anual da IgE total: se a concentragdo for > 500 IU/mL,
complementar o estudo com pesquisa de IgE especifica
para Af ou teste cutaneo por picada. Por outro lado, se o
valor de IgE total for 200-500 IU/mL, dever-se-a repetir
se houver elevada suspeigao clinica e pedir outros meios
complementares, nomeadamente tomografia axial com-
putadorizada (TAC) torécica de alta resolugio(?®)., Estes
doentes tém, frequentemente, infiltrados pulmonares e
bronquiectasias pela propria fibrose cistica, pelo que é
necessario correlacionar as alteragoes radiologicas com
os resultados analiticos. E igualmente importante distinguir
ABPA de infegao por Af, que podera estar presente nestes
doentes. O processo infecioso por Afassocia-se a presen-
¢a de elevada carga fingica e sintomas de tosse produtiva
e dispneia, mas sem manifestagdes de hipersensibilidade,
nomeadamente auséncia de IgE especifica para Af?7).
Relativamente aos meios complementares de diagnos-
tico necessarios para verificar o cumprimento dos crité-
rios existentes até ao momento, convém salientar que o
valor de eosinofilia periférica é frequentemente superior
a 1000 células/pL e, quando superior a 2000 células/pL,
deverao ser pesquisadas outras causas de hipereosinofi-
lia. Além disso, o doseamento dos precipitados de anti-
corpos anti-Aspergillus (precipitinas) é um teste qualitati-
vo que apresenta menor sensibilidade diagnostica quando
comparado com as serologias especificas (IgG e IgE).
Nos ultimos anos, o isolamento de antigénios de Af
através de técnicas de biologia molecular permitiu me-
Ihorar o diagndstico serologico de ABPA, pela possibili-
dade de quantificar a IgG e a IgE especificas para os dife-
rentes componentes moleculares, dos quais se destacam:
Aspf | (alergénio major e especifico do Af, excretado apos
a germinagdo e formagdo de hifas), Asp f 2 (alergénio
intracelular), Asp f 3 (proteina peroxissomal excretada),
Asp f4 e Asp f 6 (alergénios intracelulares)?®. De facto,
o diagndstico de ABPA com base nos critérios ISHAM
pode apresentar falsos positivos, em virtude da inclusao

de micoses broncopulmonares alérgicas causadas por
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Tabela I. Critérios diagnosticos de ABPA.

Critérios
de Rosenberg-Patterson(®)

Critérios
de ISHAM®9

Novos critérios
para doentes
sem fibrose cistica®®)

Critérios utilizados
na fibrose cistica(2%)

Critérios major:

* Asma

* Presenca de infiltrados
pulmonares transitorios
(fleeting shadows)

* Reatividade cutdnea
imediata para Af

* Elevagido da IgE total

* Precipitinas positivas
para Af

* Eosinofilia periférica

* Elevagdo da IgE e IgG
especificas para Af

Critérios minor:

* Expetoragiao com rolhdes
de muco acastanhado

* Cultura de expetoragao
positiva para Aspergillus

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

* Fibrose cistica

Critérios obrigatorios
(ambos tém de estar
presentes):

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

* Elevacio 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

Historia atual ou prévia
de asma ou sintomas
asmaticos

Eosinofilia periférica

2 500 cells/mm?

IgE total sérica = 417 IU/mL
Reatividade cutdnea
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 fingicas
no muco brénquico
Bronquiectasias centrais

Presentes dois dos

seguintes trés:

* Testes cutdneos positivos
para Af

* Precipitinas para Af

* |gE total sérica > 1000 IU/mL

E pelo menos dois

dos seguintes seis:

* Broncoconstricio

* Eosinofilia periférica
> 1000/uL

* Historia de infiltrados
pulmonares

* Elevacao de IgE/IgG
especifica para Af

* Crescimento de Af
em cultura ou esfregaco
de expetoragio

* Resposta a corticoterapia

* Reatividade cutdnea tardia de IgG especifica forem
para Af > 27 mg/l)
Outros critérios (pelo

Necessario cumprir menos dois tém de estar
5 critérios major presentes):
e 3 minor para * Precipitinas de Af ou
o diagnéstico. elevagio da IgG especifica

por imunoensaio

(> 27 mg/L)

* Opacidades pulmonares
radiologicas consistentes
com ABPA

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

na TAC toracica

* Impactagdo mucoide
nos brénquios centrais
observavel na TAC/
/broncoscopia, ou historia
de expetoragao com
rolhdes de muco

* Impactagdo mucoide de
alta atenuacao na TAC

* Os fungos filamentosos
nos critérios 4.° a 6.° devem
ser idénticos.

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

A negrito encontram-se as condigSes necessarias para o diagnéstico e sublinhado as principais diferengas entre os diferentes

sistemas de critérios de diagnostico.

outros fungos. A detecao de IgE e IgG especificas para
componentes moleculares especificos do fungo, como ¢
o caso do Asp f |, poderia obviar a este problema®. Por
outro lado, a avaliagao dos componentes moleculares
podera permitir distinguir ABPA de sensibilizagao a Af.

Diferentes estudos demonstraram que a presenca de IgE
especifica para o alergénio recombinante Asp f | (rAsp f
I) e rAsp f 3 permitiram caracterizar um perfil serologi-
co de individuos sensibilizados a Af com 100% de especi-

ficidade e 88% de sensibilidade, ao passo que a presenga
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de IgE especifica para rAsp f 2, rAsp f 4 e rAsp f 6 foi
detetada exclusivamente no soro de individuos com
ABPA(28:30.3) N3o obstante, Hemmann et al. demonstrou
que os valores séricos de IgE, IgG, I1gGI e 1gG4 especifi-
cas para rAsp f 3 foram significativamente mais elevados
em doentes com ABPA comparativamente aos asmaticos
sensibilizados ao Af e aos controlos saudaveis©?.
Apesar de nao ser realizado por rotina, o teste de
ativagdo de baséfilos (TAB) utilizando extratos comerciais
de Af (Allergopharma, Alemanha) e por quantificacao dos
niveis dos marcadores de superficie CD203c e CD63 de-
monstrou ser Util no diagnostico de ABPA em doentes
com fibrose cistica®?). O mesmo, contudo, nio se mostrou
util como meio complementar de diagnostico de ABPA em

asmaticos, com sensibilidade diagnéstica inferior a 50%(34).

Tabela 2. Classificagio da ABPA em estadios.

No que concerne a imagiologia, a radiografia toracica
apresenta uma sensibilidade diagnéstica de apenas 50%,
pelo que na maioria dos casos ha necessidade de realizar
TAC toracica de alta resolugao, que revela maior sensi-
bilidade para a visualizagao de bronquiectasias e apresen-
ta imagens tipicas em dedo de luva (por impactagao mu-
coide) e um aspeto de tree-in-bud pela presenca de

bronquiectasias centrais(®%).

CLASSIFICACAO

A ABPA pode ser classificada de varias formas, como
evidenciado na Tabela 2. A classificagao convencional,

amplamente utilizada, divide-a em cinco estadios, de acor-

Classificacao convencional

aumento da IgE total por pelo menos 6 meses.

serologicos geralmente negativos.

» Estadio | ou ABPA aguda: presenca de critérios clinicos que permitem o diagnostico, nomeadamente elevagao de IgE total e
especifica para Af, alteragdes radioldgicas, eosinofilia periférica e presenca de precipitinas para Aspergillus.
» Estadio Il ou remissao: doente assintomatico e doenga controlada. Nao deverao existir novas lesdes radiologicas nem

» Estadio Il ou exacerbagido: aparecimento de novos infiltrados pulmonares frequentemente associados a duplicagao dos
valores de IgE total e eosinofilia periférica comparativamente aos valores em remissao.

» Estadio IV ou ABPA corticodependente: doente dependente de corticoterapia oral diaria.

» EstadioV ou doenga pulmonar fibrotica: aparecimento de fibrose pulmonar e cavitagdes cronicas, com parametros

Classificacdo proposta pelo ISHAM

— la:com impactagdo mucoide
— Ib: sem impactagdo mucoide

apos 8 semanas de terapéutica.

por pelo menos 6 meses sem corticoterapia.
* Estadio 5

se encontra controlada.

de fibrose.

» Estadio 0: doentes asmaticos clinicamente estaveis e bem controlados; ndo apresentam nenhum sinal ou sintoma sugestivo
de ABPA, mas sdo diagnosticados quando s3o investigados segundo os critérios diagnosticos.
» Estadio | ou ABPA aguda: baseado nos achados da TAC toracica e/ou broncoscopia

» Estadio 2 ou ABPA em resposta: melhoria clinica e radiologica associadas, com declinio de pelo menos 25% no valor de IgE
» Estadio 3 ou exacerbagdo: agravamento clinico e/ou radiolégico, bem como aumento do valor de IgE > 50% do basal.

* Estadio 4 ou remissao: melhoria clinica e radiolégica sustentada com valores de IgE basais (ou aumentos inferiores a 50%)

— 5a ou ABPA dependente de tratamento: duas ou mais recidivas consecutivas em 6 meses sem tratamento ou agravamento
clinico, radiolégico ou seroldgico ao reduzir a corticoterapia ou na suspensao do tratamento com azoles.
— 5b ou asma dependente de corticoides: necessidade de corticoides sistémicos para tratamento da asma, enquanto a ABPA

» Estadio 6 ou ABPA avangada: sinais clinicos de cor pulmonale e insuficiéncia respiratéria de tipo 2,além de sinais radiologicos
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do com a sua evolucio clinica e analitica®®>. Por outro
lado, o ISHAM propés novos critérios clinicos de classi-
ficagdo, incluindo um estadio 0, em que a doenca ¢ diag-
nosticada por investigacao dos critérios diagnodsticos,
embora n3o esteja presente nenhum sinal ou sintoma
sugestivo de ABPA(®4. Os critérios propostos pelo ISHAM
dividem ainda o estadio | com base nos achados da TAC
toracica e da broncoscopia e criam um estadio 2, deno-
minado ABPA em resposta, em que ocorre uma melhoria
clinica, analitica e imagiolgica, mesmo nao estando pre-
sentes todos os critérios de doenca em remissao.

Com base nos achados da TAC toracica de alta reso-
lugdo também ¢é possivel classificar a ABPA em varios

subgrupos():

* ABPA-S (ABPA serolégica): apresenta critérios diag-
nosticos de ABPA na auséncia de qualquer achado
radiologico de ABPA na TAC toracica.

* ABPA-B (ABPA com bronquiectasias): apresenta
critérios diagndsticos de ABPA e bronquiectasias.

* ABPA-HAM (ABPA-High attenuation mucus): ABPA
na presenga de impactagao mucoide de alta atenua-
¢do na TAC, caracteristica da doenga com especi-
ficidade préxima dos 100%.

* ABPA-CPF (ABPA-Chronic pleuropulmonary fibrosis):
Cumpre os critérios diagnosticos de ABPA com pelo
menos duas caracteristicas radiologicas sugestivas
de fibrose (incluindo lesdes fibrocavitarias, fibrose
pulmonar, espessamento pleural) sem a presenga de

impactacao mucoide ou muco de alta atenuagao.
Importa salientar que a evolugao da ABPA para os
diferentes estadios ndo ocorre obrigatoriamente de for-
ma sequencial.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial incide em distinguir ABPA

de infecao flingica, sendo que alguns destes diagndsticos

podem coexistir como complicagdes da propria ABPA.
Embora a ABPA seja mais prevalente em doentes com
asma ou fibrose cistica, hd outras doencas consideradas
fator de risco para o desenvolvimento de doenca pul-
monar induzida por Aspergillus, a destacar tuberculose
pulmonar, bronquiectasias, pneumoconioses, cavidades
pulmonares pos-enfarte ou pos-radioterapia, sarcoido-
se, abcessos pulmonares cronicos, neoplasias pulmona-
res e imunossupressio primaria ou secundaria®”). As
doencas respiratorias do trato respiratorio inferior
associadas a Aspergillus encontram-se resumidas na Fi-
gura 2 (Adaptado de(38) ¢ (2),

A micose broncopulmonar alérgica diz respeito a uma
entidade muito semelhante a ABPA, contudo causada por
outro fungo que nao o Af. De entre os possiveis agentes,
destacam-se outras espécies de Aspergillus (A. flavus, A.
niger, A. oryzae, A. ochraceus), Candida, Helminthosporium,
Penicillium, Bipolaris, Scedosporium®). Os doentes apre-
sentam caracteristicas clinicas de ABPA (como impacta-
¢ao mucoide, eosinofilia, elevagao da IgE total), mas apre-
sentam testes cutdneos e serologias negativos para
Aspergillus fumigatus. O diagnéstico é efetuado apés iso-
lamento em cultura de expetoragao de um destes agen-
tes, ou nalguns casos na presenca de uma exposi¢cao
suspeita (como é o caso da exposigdo a A. oryzae em
fabricas de produgao de molho de soja). Também pode
ser complementado com a detegdo de precipitinas e/ou
IE ou IgG especificas para o fungo em questio®.

O aspergiloma diz respeito a uma massa constituida
por muco, células inflamatérias e hifas septadas do géne-
ro Aspergillus (frequentemente Af). Ocorre mais frequen-
temente em doentes com doencga pulmonar preexisten-
te, nomeadamente com lesGes cavitarias de tuberculose
resolvidas(?. Distingue-se da ABPA pelo facto de ser uma
lesao localizada, nao se encontra associada a bronquiec-
tasias nem presenca de hipersensibilidade (nomeadamen-
te, sem testes cutdneos por picada nem IgE especifica
positivos).

A aspergilose pulmonar crénica ocorre tipicamente em

doentes com alteragoes pulmonares estruturais prévias,
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Aspergilose alérgica

a. Asma com sensibilizacdo a Aspergillus
b. Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA)
c. Pneumonite de hipersensibilidade

Colonizagdo saprofitica

a. Aspergiloma
i. Simples

b. Nédulo por Aspergillus (bola flngica)
c. Aspergilose pulmonar cronica fibrotica

ii. Complexo (aspergilose pulmonar crénica cavitéria)

Doenca invasiva

a. Aspergilose pulmanar invasiva
i. Aguda

ii. Subaguda (aspergilose pulmonar crénica necrotizante)

Figura 2. Doengas do trato respiratério inferior associadas a Aspergillus.

nomeadamente pds-infe¢des por micobactérias(®),
Contudo, também pode ocorrer em doentes com ABPA,
DPOC, apés transplante pulmonar, infe¢oes respiratérias
inferiores recorrentes e sarcoidose®. A doenga
caracteriza-se pela presenca de tosse, perda de peso e
hemoptises com pelo menos 3 meses de evolugao.
Imagiologicamente, sao visiveis nodulos/cavidades pulmo-
nares e a cultura da expetoragao evidencia crescimento
de Aspergillus(8).,

A forma mais comum da doenga ¢ a aspergilose pulmo-
nar cronica cavitdria, também conhecida como aspergiloma
complexo. Outras formas menos frequentes sdo o asper-
giloma simples e o nédulo de Aspergillus, mais conhecido por
bola fingica®®). Em doentes imunodeprimidos, a aspergi-
lose pulmonar crénica pode evoluir para uma forma inva-
siva designada aspergilose pulmonar crénica necrotizante®.
Estes subtipos nao se encontram associados a mecanismos
de hipersensibilidade IgE-mediada, pelo que os testes cuta-

neos por picada e as IgE especificas sao negativas.

A aspergilose pulmonar invasiva é uma infecao aguda/
/subaguda grave mais prevalente em doentes com imu-
nossupressao, nomeadamente com neutropenia, neo-
plasias hematoldgicas, submetidos a transplante de
células hematopoiéticas ou 6rgao sélido, neoplasias,
HIV, necessidade de altas doses de corticoterapia e/
ou sob terapéutica imunossupressora e estadias pro-
longadas em unidades de cuidados intensivos(?). O
diagnoéstico deve ser ponderado em doentes com fa-
tores de risco relevantes para aspergilose pulmonar
invasiva e/ou existéncia de uma infecao pulmonar per-
sistente apesar do tratamento com antibioterapia de
largo espetro(!).

Além da presenca na radiografia e TAC toracico de
multiplas areas de consolidagao, bem como lesoes nodu-
lares de tamanho variavel, o crescimento do fungo em
cultura da expetoragao é fundamental para o diagnostico.
Contudo, podera ser dificil em alguns doentes distinguir

infecao de simples colonizagao, pelo que é fundamental
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correlacionar as caracteristicas clinicas com os achados.
Blot et al. propuseram um algoritmo diagnostico que per-
mite distinguir colonizagao de aspergilose pulmonar in-
vasiva em doentes admitidos em unidades de cuidados
intensivos e que apresentam culturas de expetoragao
com crescimento de Aspergillus*9). Distingue-se da ABPA
pelo facto de ter uma evolugdo mais abrupta e de ndo se
associar a um mecanismo IgE-mediado, pelo que, mais
uma vez, os testes cutaneos por picada e as serologias
IgE especificas para Af sao negativas.

A asma com sensibilizagdo a Aspergillus diz respeito a
presenca de asma e de reagao de hipersensibilidade IgE-
-mediada a antigénios de Aspergillus (frequentemente Af)
), Nestes casos, os doentes apresentam testes cutineos
por picada e/ou IgE especifica positiva para Af, mas sem
outras manifestagdes, nomeadamente auséncia de bron-
quiectasias, impactagao mucoide e auséncia de IgG espe-
cifica para o fungo. Na verdade, a sensibilizagao a Asper-
gillus em asmaticos — demonstrada através de testes
cutaneos por picada ou IgE especifica para Af — é variavel
entre 16-38% dependendo da regido geografica?. Um
estudo realizado por Maurya et al. demonstrou que 28,5%
dos doentes asmaticos avaliados tinham testes cutaneos
positivos para antigénios de Aspergillus. Estes doentes
apresentavam doenga mais grave, com valores significa-
tivamente mais elevados de duragao média da doenga
(p<0,001), eosinofilia periférica (p<0,0001), IgE total mé-
dia (p<0,05) e maior utilizagao anual de corticoterapia
(p<0,004)“3),

Os doentes que apresentam asma grave com sensibi-
lizagdo a fungos, sdo um subgrupo de asmaticos com sen-
sibilizacao a antigénios fingicos, nao necessariamente
espécies de Aspergillus, que apresentam exacerbagoes
frequentes com necessidade de hospitalizagio®. Os cri-

térios de diagnostico da doenga incluem™4):

I. Asma grave (mal controlada);

2. Testes cutaneos positivos para fungos ou elevagao
de IgE especifica 2 0,4 kU/L;

3. IgE total < 1000 kU/L.

Os doentes com asma fungica, ao contrario da ABPA,
nao apresentam impactagao mucoide ou bronquiectasias
e os agentes etioldgicos podem ser outros que nao o
Aspergillus?). Como referido nesta revisio, é fundamen-
tal distinguir ABPA de asma com sensibilizagdo a Af, uma
vez que os doentes asmaticos sensibilizados ao Af podem
apresentar elevagio de IgE total e IgE especifica. Tanimo-
to et al. demonstraram que o diagnoéstico molecular po-
dera auxiliar na distingdo das duas entidades, visto que
doentes com ABPA apresentaram niveis de IgE especifi-
ca para Asp f | e Asp f 2 significativamente superiores a
asmaticos sensibilizados ao Af**). Contudo, outros estu-
dos ja demonstraram que a presenga de IgE especifica
para os alergénios rAsp f | e rAsp f 3 permitiram carac-
terizar um perfil serologico de individuos sensibilizados
a Af com 100% de especificidade e 88% de sensibilidade,
ao passo que a presenga de IgE especifica para rAsp f 2,
rAsp f 4 e rAsp f 6 foi detetada exclusivamente no soro
de individuos com ABPA(28:30.31),

A pneumonite de hipersensibilidade, também designada
alveolite alérgica extrinseca, € uma doenga pulmonar in-
tersticial que surge apos exposicao repetida de individuos
suscetiveis a diferentes antigénios*®). A forma mais co-
nhecida é o pulmao do fazendeiro, que ocorre em traba-
Ihadores agricolas por inalagdo de feno, palha ou cereais
contaminados com esporos de Aspergillus. Relativamente
ao diagnostico, os critérios sao distintos da ABPA e ima-
giologicamente a TAC toracica de alta resolugao apre-
senta o sinal de cabega de queijo (headcheese sign), patog-
nomonico da doenca e resultante da existéncia de
opacidades em vidro despolido, padrao de mosaico e

parénquima normal justapostos®’).

TRATAMENTO

Na auséncia de tratamento, a ABPA evolui para um
processo de fibrose pulmonar que mimetiza sequelas fi-
bréticas pés-tuberculosas®. O tratamento tem como

objetivo controlar sintomas, prevenir exacerbagoes e
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preservar a fungdo pulmonar, através da abordagem de
dois aspetos diferentes da doenca: |) atenuagao da res-
posta imunologica e inflamagao subjacente; e 2) reduzir
a carga de alergénios de Af presentes nas vias aéreas. O
primeiro pode ser atingido através da utilizagdo de anti-
-inflamatérios e imunomoduladores, ao passo que o ul-
timo é conseguido através da utilizagio de antifingicos®).

Os corticoides sistémicos e o itraconazol sao, até ao
momento, a terapéutica mais utilizada na ABPA. Tera-
péuticas adjuvantes, como é o caso da corticoterapia
inalada e dos broncodilatadores, sao simultaneamente
utilizadas. Embora a utilizagcdo de corticoides inalados
seja fundamental para atingir o controlo da asma subja-
cente, a mesma nao previne exacerbag¢oes da ABPA nem
atrasa a progressio da lesio pulmonar®. Por outro lado,
medidas como a evicgao alergénica sao dificeis de imple-
mentar, visto o Af ser um alergénio ubiquitario, e a imu-
noterapia especifica com alergénios flingicos recombi-
nantes também nunca foi descrita?).

Atualmente, a corticoterapia oral é o gold standard do
tratamento da ABPA. Na ABPA aguda e nas exacerbagoes,
o doente devera ser medicado com prednisolona 0,5 mg-
-2 mg/kg/dia durante duas semanas, posteriormente 0,5
mg-2 mg/kg em dias alternados durante 6-8 semanas®?),
Quando ocorre uma descida da IgE total superior ou igual
a 35% e é visivel a resolugao dos infiltrados radiolégicos,
o doente devera iniciar redugdo progressiva da cortico-
terapia 2,5-5 mg a cada duas semanas, até suspensao.

ApOs este tratamento, os valores de IgE total deverao
ser monitorizados a cada 6-8 semanas para avaliar se o
doente mantém critérios de remissao(®). Se houver cri-
térios a favor de recidiva, devera ser retomada a corti-
coterapia. E igualmente importante monitorizar os efei-
tos adversos da corticoterapia sistémica, nomeadamente
osteoporose, insulinorresisténcia, aumento ponderal,
epigastralgias, entre outros.

Os doentes com ABPA em estadio IV, de acordo com
a classificagao convencional, frequentemente necessitam
de manter corticoterapia por longos periodos para atin-

gir o controlo e raramente conseguem suspender o tra-

tamento. No estadio V, dada a presenca de doenga
pulmonar fibrotica, é necessario associar outras tera-
péuticas para o tratamento de cor pulmonale e da hipo-
Xemia concomitantes.

A terapéutica antifiingica é utilizada na doenca refra-
taria a corticoterapia, na recidiva com a redugao da cor-
ticoterapia, em doentes corticodependentes ou que
apresentam complicagdes inerentes a corticoterapia
crénica®l), O seu efeito terapéutico ainda se encontra
em investigagao, contudo sabe-se que, ao reduzirem a
carga fungica, reduzem também o estimulo antigénico,
permitindo diminuir dessa forma a resposta inflamatoria.

Ao contrario das moléculas mais antigas (anfotericina
B, miconazol e cetoconazol), a terapéutica com itraco-
nazol evidenciou melhoria clinica, permitindo utilizar
doses mais baixas de corticoterapia sem agravamento da
ABPAG2). Assim, nas exacerbaces de ABPA e nos casos
corticodependentes, podera utilizar-se itraconazol 200 mg
duas vezes por dia, durante 4 a 6 meses, com redugio
progressiva em 4 a 6 meses. Nalguns casos de doenca
aguda também se associa o itraconazol durante 4 meses,
observando-se, porém, frequentemente recidiva ao sus-
pender o farmaco®.

A terapéutica com itraconazol nao ¢ isenta de riscos,
pelo que devem ser monitorizados os niveis plasmaticos
do farmaco para avaliar a biodisponibilidade, bem como
sinais de hepatotoxicidade®3. Além disso, o itraconazol
inibe o citocromo P450, aumentando as concentragoes
plasmaticas dos corticoides, o que, por um lado, pode
justificar a melhoria clinica sob doses mais baixas de cor-
ticoterapia, contudo colocando o doente em maior risco
de efeitos adversos, nomeadamente pela supressao da
glandula suprarrenal. A inibicao do citocromo P450 pode
contribuir para a existéncia de efeitos adversos sistémicos
mesmo com a corticoterapia inalada. A evidéncia clinica
demonstra que o metabolismo da beclometasona se en-
contra menos afetado, comparativamente ao da budeso-
nida e da fluticasona®*.

Os novos azoles, voriconazol e posaconazol, tém

demonstrado eficacia terapéutica na ABPAG>), O vori-
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conazol apresenta melhor biodisponibilidade oral e ¢
mais bem tolerado (menos efeitos adversos gastrointes-
tinais), todavia a fototoxicidade é mais frequente e esta
descrita uma associagao com o aparecimento de cancro
cutaneo na terapéutica a longo prazo®®. Por outro lado,
o posaconazol apresenta um perfil de resisténcia seme-
Ihante ao itraconazol, porém com maior absor¢ao e me-
Ihor tolerancia. Um estudo retrospetivo em 32 doentes
com fibrose cistica e ABPA demonstrou que o posaco-
nazol é mais eficaz do que o itraconazol e o voriconazol
na redugio da IgE especifica para Aft”). A anfotericina B
nebulizada, utilizada no tratamento da aspergilose inva-
siva, foi proposta como opgdo terapéutica na ABPA.
Contudo, o agravamento do broncoespasmo e da tosse
sdo efeitos adversos frequentes e que tornam o farmaco
mal tolerado®®).

E importante referir que hé registo de estirpes de Af
resistentes aos antifungicos descritos. Atualmente, a uti-
lizagdo de antiflngicos ¢ ainda cautelosa e deve ser pon-
derado o risco-beneficio antes de a iniciar. O ensaio cli-
nico MIPA avaliou a eficicia do itraconazol em
monoterapia versus prednisolona e revelou que a predni-
solona foi mais eficaz na indugdo de resposta do que o
itraconazol na fase aguda de ABPA, embora tenha apre-
sentado mais efeitos adversos®?).

Os agentes biolégicos, com demonstrada eficacia tera-
péutica na asma grave, tém sido utilizados em doentes
asmaticos com ABPA, com resultados promissores. A
maioria da evidéncia descrita ¢ relativa a séries de casos.

O omalizumab, um anticorpo monoclonal anti-IgE,
apresentou resultados favoraveis em doentes asmaticos
com ABPA, com reducio das exacerbagoes, da necessi-
dade de hospitalizagoes e da dose didria de corticoide.
Estes resultados foram semelhantes em doentes com
fibrose cistica®). Por outro lado, Tolebeyan A. et al. re-
viram oito casos clinicos sem melhoria com a utilizagao
de omalizumab e nos quais foi utilizado mepolizumab, um
anticorpo monoclonal anti IL-5, com boa resposta clinica,
analitica e imagiologica®!). De salientar que quatro destes

doentes eram corticodependentes e um deles apresen-

tava necessidade de oxigenoterapia de longa duragao.

Por outro lado, Bernal-Rubio L. et al. também descre-
vem um caso clinico de um doente com ABPA sem res-
posta terapéutica ao omalizumab e que apresentou me-
Ihoria ap&s tratamento com benralizumab, um anticorpo
monoclonal antirrecetor da IL-5¢2). Adicionalmente, este
farmaco também evidenciou eficacia no tratamento da
impactagao mucoide em dois doentes medicados inicial-
mente com mepolizumab que apresentaram inicialmente
melhoria clinica e analitica, mas nio imagioldgica(®?.

Por fim, o agente biologico mais recentemente apro-
vado para o tratamento da asma grave e da dermatite
atépica, através do bloqueio do IL-4Ra, o dupilumab,
também apresentou resultados positivos no tratamento
de doentes asmaticos com ABPA. Uma doente com 47
anos, com diagnoéstico de asma grave ha 20 anos e ABPA
ha 3 anos, foi medicada com benralizumab durante 3 meses
sem melhoria clinica, tendo sido substituido por omalizu-
mab, também sem melhoria apos 5 meses de terapéutica;
foi introduzido dupilumab com evidéncia de resolugao
dos sintomas, descontinuagao de corticoide oral e nor-
malizag¢io da fungdo pulmonar(®4).

E importante referir que os doentes descritos apre-
sentavam na sua maioria asma grave. Atualmente, em
Portugal, estes agentes biologicos encontram-se aprova-
dos para o tratamento da asma grave de tipo 2. A reali-
zagao de ensaios clinicos utilizando estes farmacos no
tratamento da ABPA versus a terapéutica gold standard
atualmente disponivel podera permitir expandir o arsenal
terapéutico da ABPA.
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