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Asma Bronquica

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é um importante subtipo raro de asma pois, se nao tratada,
pode evoluir para bronquiectasias e fibrose.

A ABPA ocorre apenas em uma minoria de pacientes com asma atopica (< 1%) preexistente e em 10% dos
pacientes com fibrose cistica. Estes pacientes desenvolvem hipersensibilidade mediada pela IgE, reacdo do tipo
I, contra os esporos do fungo Aspergillus fumigatus. A ABPA é uma patologia totalmente distinta da asma
brénquica relacionada (sensivel) ao Aspergillus fumigatus.

Em 1952, Hinson, Moon e Plummer (1) do London Chest Hospital descreveram oito casos de ABPA sob o titulo

de "Broncho-pulmonary Aspergillosis". Destes oito casos, cinco foram considerados como micetomas,

contendo espécies Aspergillus e foram classificados como do tipo saprofita. Os outros trés, duas mulheres com
idades de 45 e 55 anos e um homem de 37 anos, apresentavam episodios febris recorrentes com tosse severa
do tipo produtiva purulenta. O escarro continha eosindéfilos, espirais de Curschmann e cristais de Charcot-Leyden.
A asma era indiscutivel em dois pacientes e sibilos eram descritos no terceiro. Todos apresentavam eosinofilia
maior que 1.000 células/mms3. Dois apresentavam bronquiectasias saculares e o outro “rolhas” de muco
visualizadas na broncoscopia. O paciente masculino evoluiu para 6bito em decorréncia de estado de mal asmatico,
e todos apresentavam histdria de exposicdo ao fungo, através de criacdo de galinhas, moagem de trigo e
jardinagem com utilizacdo de fertilizantes contaminados. Como todos os trés apresentavam eosinofilia os

autores propuseram etiologia alérgica para a doenca.

Pepys et al. (2) foram os responsaveis pelo esclarecimento das bases alérgicas da doenca, desenvolvendo extratos
de Aspergillus com os quais demonstraram respostas in vivo e in vitro.

A aspergilose é uma infeccdo causada por qualquer uma
das numerosas espécies do género Aspergillus que abriga mais de
300 espécies (3), sendo a maioria das infeccdes em
humanos determinada pelo Aspergillus fumigatus (4) e
ocasionalmente pelo Aspergillus niger, Aspergillus flavus,
Aspergillus clavatus, Aspergillus nidulans e Aspergillus terreus.
Os fungos do género Aspergillus sdo ubiquos, sendo
encontrados praticamente em qualquer ambiente: 4gua, ar e solo.

% 2 L S&o saprofitos e existem em qualquer lugar onde exista

, t’: R 1995 . ;n;-fmﬁ{y'w;cmuege matéria organica em decomposicédo, tolerando condi¢des
ambientais extremas. Qualquer pessoa esta exposta diariamente

aos esporos deste fungo, sendo impossivel evita-lo (5). A identificacdo em nivel tecidual baseia-se principalmente
em trés achados: uniformidade no tamanho das hifas (2-4 um de largura), septacéo frequente e
ramificacdes dicotdbmicas de aproximadamente 45° (Figura 1).
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O quadro clinico tipico da ABPA é o de um individuo com atopia, histéria de asma que se apresenta com
exacerbacdes freqlentes, com tosse, com expectoragcdo de aspecto compacto/sélido, como que um molde
brénquico, de coloragdo acastanhada, determinando o que chamamos de impactacao mucoide ou bronquite
plastica (6,7). Estes moldes podem se apresentar de forma larga e linear, ou com configuragdo de Y ou V, ou
como um cacho de uvas, dependendo da extensédo do brénquio comprometido e se a bifurcacado é afetada. Os
moldes sdo compostos por filamentos, ditos hifas, que constituem uma trama que representa o corpo vegetativo
dos fungos, células inflamatdrias e muco.

A patogénese da ABPA implica na exposigéo e inalagdo de esporos. Devido as caracteristicas estruturais, eles

se fixam em brénquios mais calibrosos, e por serem termofilicos, germinam produzindo alta concentragcao

de antigenos que estimulam o sistema imune local e sistémico, com formacdo de anticorpos especificos de todas
as classes, principalmente E, G e A. O fungo néo invade os tecidos, permanecendo como saprofita na luz das
vias aéreas. Determinam uma resposta imunoldgica com altos niveis de IgE especifica contra o Aspergillus (8,9),
com elevagéao da IgE total (9,10), bem como eosinofilia (6). A via classica do sistema do complemento é

ativada pelos complexos imunes formados, pelas subclasses 1 e 3 da IgG com antigenos do Aspergillus. A

via alternativa pode ser ativada tanto pela IgA 1 e 2 quanto pelas enzimas proteoliticas produzidas pelo fungo.
Esta ativacdo gera produtos biologicamente ativos, que juntamente com as enzimas aumentam ainda mais a
injuria tecidual, proporcionando maior adsorcdo de antigenos. Apesar da existéncia de complexos imunes,

é importante salientar que eles atuam localmente, ndo sendo a ABPA uma doenca de complexos imunes
circulantes (9).

Nao existe predominancia de sexo. A maioria dos pacientes tem episédios de dispnéia devido a asma. A
reacdo antigeno-IgE ocorrendo continuamente nas vias aéreas conduzira a uma exacerbacgao clinica da asma,
com episodios febris intermitentes (38-40°C), expectoracdo mucopurulenta, as vezes com agregados de
eosindfilos, com “rolhas” de muco (2-3 mm) de coloracédo escura, que corados pela prata, permitem a
identificacdo de hifas septadas de Asperqgillu.

Os episédios recorrentes da aspergilose alérgica podem gradualmente destruir a mucosa brénquica

causando bronquiectasias saculares proximais, assim como destruicdo parenquimatosa e fibrose intersticial. A
causa das bronquiectasias em pacientes com ABPA decorre de uma reacdo imune ao Aspergillus, e as agoes
de mucotoxinas, elastase, IL-4 e IL-5, sendo que em estagios mais avancados da doencga, por invasado direta
da parede brénquica pelos fungos. Acometem principalmente os lobos superiores, sobretudo as vias
respiratorias mais verticais, estando ausentes no estagio inicial da doenca (9). Quando da instalacao

de bronquiectasias, o0 paciente passa a apresentar abundante expectoracédo do tipo purulento e infeccdes
pulmonares recorrentes ou fibrose pulmonar, ou ambas com dispnéia progressiva (11,12). O prognéstico é
variavel. Alguns pacientes evoluem sem que haja perda funcional apesar de episédios recorrentes da doenca.
Outros, entretanto, evoluem para asma corticéide-dependente. O estagio final é o de fibrose com

obstrucao brénquica irreversivel que evolui para insuficiéncia respiratoéria e morte.

Para fins praticos, Patterson et al. (13) identificaram cinco estagios da ABPA: I) aguda, Il) remisséo,

I11) exacerbacédo, IV) asma esterdide-resistente (AER) e V) ABPA fibrética. O estagio agudo corresponde ao
primeiro episddio da doenga, com infiltrados pulmonares e bronquiectasias proximais, com eosinofilia
associada, niveis elevados de IgE e precipitinas contra o Aspergillus. Apds o tratamento com corticoides, o
infiltrado desaparece e o paciente entra em remissao. ApGs a retirada do corticéide, todavia, o paciente

pode experimentar exacerbacfes assintomaticas ou sintométicas. As exacerbacdes assintomaticas sao
detectadas pela presenca de infiltrados radioldgicos ou pela elevagéo de IgE. Muitos pacientes com ABPA tornam-
se esterdides-dependentes pois a reducdo da droga resulta em asma severa. Por ultimo, alguns pacientes com
ABPA desenvolvem severa fibrose pulmonar, apesar de toda a terapéutica. Alguns podem evoluir para a fase
de fibrose, enquanto que outros permanecem longo tempo em remissdo. Deve ser ressaltado que a ABPA é
uma doenca de curso prolongado, requerendo constante monitorizacdo radiologica e avaliagbes seriadas da IgE.
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As manifestacdes radiologicas da ABPA (14), tanto
na radiografia simples de térax como na

tomografia computadorizada do térax de alta
resolucdo, sdo aquelas tipicas das bronquiectasias
com impactacdo mucdide. Evidenciam-se

imagens homogéneas digitiformes, localizadas na
arvore brénquica, principalmente nos lobos superiores
e quase sempre em brénquios proximais

(lobar, segmentar ou subsegmentar de primeira
ordem). Podem ocorrer eventualmente

atelectasias lobares ou segmentares, coincidindo com
a exacerbacgado da doenca. Podem ocorrer
eventualmente atelectasias lobares ou segmentares, coincidindo com a exacerbac¢ao da doenca, bem

como atelectasias que acometem brénquios mais distais. As bronquiectasias sdo geralmente do tipo cilindrico

e saculares de localizacdo central (Figura 2). A imagem pode ser transitéria (11) ou pode permanecer imutavel
por semanas ou meses, como também pode aumentar. Ap6s a expectoracgdo da “rolha” de muco, persiste

uma dilatacéo brénquica residual, podendo ou nao conter imagem liquida. A impactacdo mucdide tende a
reaparecer no mesmo local.

A sensibilidade da tomografia computadorizada (TC) para a presenca de bronquiectasias é substancialmente maior
do que aquela obtida pela radiografia de térax. Lynch (15) comparando os dois métodos detectou bronquiectasias
nas radiografias de térax em cerca de 11 de 19 pacientes com ABPA, enquanto que a TC detectou a

mesma anormalidade em 18 dos 19 pacientes. A TC é considerada o método principal para a deteccao

de bronquiectasias, principalmente apés o advento da técnica de cortes finos de alta resolucao.

Sob o aspecto de correlagdo entre achados radioldgicos e histopatoldgicos, os infiltrados pulmonares da

ABPA correspondem a areas de infiltragcdo eosinofilica alveolar. Estas opacificagcdes podem ser lobares,
segmentares ou subsegmentares, medindo entre 1 e 5 cm de didmetro, sendo freqientemente migratorias.

Como estes infiltrados podem nao estar associados as bronquiectasias, a dosagem das precipitinas séricas contra
os Aspergillus torna-se a Unica forma de confirmacdo da ABPA nestes pacientes. O diagnéstico diferencial deve
ser feito com pneumonias; bronquiolite obliterante com pneumonia organizada (BOOP); sindrome de Churg-
Strauss (SCS), que podem também evoluir com eosinofilia.

O diagndstico é confirmado pela dosagem de precipitinas (imunodifusdo em agar gel) quase que

invariavelmente positivas na fase aguda, reduzindo-se nas remissdes. A IgE total eleva-se, alcancando valores
acima de 1.000 ng.I-1 exceto nos estagios Il e V (remisséo e fibrose respectivamente). Ocorrem também
aumentos da IgE especifica anti-Aspergillus (RAST) e de anticorpos I1gG anti-Aspergillus (ELISA) no soro. O indice
IgE Af/1gG Af tem valor diagnéstico quando acima de 2, e é calculado de acordo com as dosagens de IgE e

IgG especificas no soro do paciente estudado, permitindo o diagnéstico na fase inicial da doenca quando ainda
ndo existem bronquiectasias (9).

Os testes de hipersensibilidade cutdnea imediata por puntura (extrato com diluicdo 1:50) séo positivos para

o Aspergillus fumigatus em cerca de 90% dos casos de doenga aguda. Uma reacédo tardia pode ocorrer cerca de 4-6
h apds (reacdo mediada por complexos imunes-hipersensibilidade tipo I11). Se a reacdo tardia ndo ocorrer apos

o teste de puntura, um teste intradérmico com 0,1 ml de um extrato de Aspergillus com diluicdo 1:100 pode

ser efetuado. O teste mais potente sO é efetuado se a reacdo imediata do teste de puntura for < 10 mm de
diametro. Deve ser salientado que a reacdo ao teste cutdneo e os achados serolégicos dependem primordialmente
da qualidade do extrato fungico utilizado.
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Hifas podem ser visualizadas por microscopia no exame do escarro. A cultura de escarro demonstra o Aspergillus
de forma intermitente, pois o fungo pode crescer distalmente a obstrugcéo brénquica pela "rolha" de muco, ndo
sendo encontrado na expectoragdo. A colonizacdo brénquica pelo fungo pode ser detectada pelo PCR do

lavado broncoalveolar em 10 a 20% dos pacientes imunocompetentes e que tém achados clinicos e radioldgicos
de doenca broncopulmonar associada ao Aspergillus (16).

A histopatologia evidencia bréonquios irregulares com muco, células inflamatodrias e hifas de Aspergillus;

paredes brénquicas e parénquima peribrénquico infiltrados por mononucleares e eosindfilos. Um grande namero
de eosindfilos, células gigantes multinucleadas e formacgao de granuloma sdo encontrados no parénquima nas
areas de consolidacéo.

Recentes progressos na clonagem molecular de alérgenos do Aspergillus fumigatus possibilitou ndo s6 novas
técnicas diagnodsticas, como esclareceu as bases moleculares e natureza da ABPA (17-19), tornando possivel

a distin¢cdo seroldgica entre a ABPA e a asma alérgica relacionada ao Aspergillus fumigatus. Esta

discriminacgao seroldgica é efetuada através da utilizacdo de alérgenos recombinantes do Aspergillus fumigatus (r
Asp ). Alérgenos Asp f 1 e Asp f 3 juntos, ligam-se a IgE sérica de todos os pacientes com Aspergillus
fumigatus (ABPA com asma brénquica ou fibrose cistica, assim como na asma alérgica sensivel ao A. fumigatus),
ndo discriminando-os. Por outro lado, alérgenos recombinantes Asp f 4 e Asp f 6 sdo detectados somente

em pacientes com ABPA.

O diagnostico da ABPA é estabelecido utilizando-se os critérios de Rosenberg (20) da Tabela 1.

Tabela 1 — Critérios diagnosticos para a Aspergilose Broncopulmonar Alérgica
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