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Asma

Tratamento da Asma — Situações Específicas

TRATAMENTO DA ASPERGILOSE BRONCOPULMONAR ALÉRGICA

Os objetivos do tratamento são os de controlar a asma e de prevenir as exacerbações da
aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA).

Os infiltrados radiológicos da ABPA podem cursar sem sintomas1,2 sendo importante a dosagem
periódica da IgE total. Um valor aumentado em duas vezes geralmente está associado à  ABPA, 
quando é indicada a terapêutica específica.3 Como a ABPA pode cursar sem sintomas, pacientes
asmáticos estabilizados que passem a apresentar sibilos, dor torácica, expectoração e febre 
devem também dosar a IgE total para avaliar a instituição de tratamento apropriado.

Várias tentativas com drogas antifúngicas utilizando clotrimazol, anfotericina B, cetoconazol,
itraconazol e nistatina já foram efetuadas sem que se obtivesse a erradicação in vivo do fungo. A
terapêutica de escolha é o tratamento anti-inflamatório com os corticoides sistêmicos, que têm
por finalidade reduzir a carga antigênica e impedir o dano irreversível pulmonar devido às
bronquiectasias e à fibrose pulmonar. O papel dos biológios como forma de tratamento da ABPA
ainda não foi inteiramente estabelecido, sendo a sua utilização na ABPA off label e ainda não foi
chancelada por nenhuma diretriz internacional.4 O omalizumabe representa uma possível
abordagem terapêutica, considerando que a ABPA está correlacionada com altos níveis de IgE.

De acordo com Wang et al.5 o tratamento preconizado após o diagnóstico da ABPA nos Estágios I
ou III é a instituição de prednisolona na dose de 0,5 a 1 mg/kg em dose única diária, por duas
semanas, passando para dias alternados por um período de três meses, sendo descontinuada
progressivamente nos três meses seguintes. Eventualmente períodos mais longos de tratamento
diário com doses baixas de manutenção (p. ex. 5,0–7,5 mg/dia) se tornam necessários a fim de
propiciar resolução radiológica e prevenir a recorrência. O controle radiológico, de espirometria e
de IgE total deve ser efetuado a cada 8–12 semanas. Após seis meses de estabilidade é dado
como em remissão. Em caso de recidiva, iniciar esquema com prednisolona nas doses
preconizadas. Pacientes com doença avançada provavelmente necessitarão de corticoides em uso
contínuo. Um percentual entre 40–50% dos pacientes com ABPA após a interrupção do
tratamento apresentam recidiva, com elevação dos níveis ⩾ 50% da IgE sérica total com piora
clínica ou radiológica.6

A pulsoterapia com metilprednisolona pode ser necessária em exacerbações de ABPA refratárias
ao tratamento.7 Preconiza-se a dose de 15 mg/kg/dia (máximo de 1 g) por infusão intravenosa.
As doses devem ser administradas por 2–4 horas diariamente por 3 dias consecutivos.

Os corticoides inalatórios (CI) são úteis para o controle da asma e podem ser utilizados
normalmente para seu tratamento, visando reduzir a inflamação das vias aéreas, em associação
aos broncodilatadores LABA (Long-acting-beta2 agonist), como tratamento de manutenção/alívio,
com o objetivo de reduzir riscos futuros como a ocorrência de episódios de exacerbação. No
entanto, o uso exclusivo de doses elevadas de CIs não é suficiente para alcançar o controle
imunológico da ABPA nem para diminuir as suas exacerbações ao serem utilizados como
tratamento para ABPA.8,9

O uso do itraconazol em pacientes com ABPA é capaz de reduzir a dose de corticoide oral (CO) e
melhorar o controle da asma, reduzindo o grau de colonização fúngica.10-12 Preconiza-se um ciclo
de 16 semanas (para evitar a indução de resistência ao azol) na dose de 200 mg PO a cada 12 h,
com monitorização da função hepática rigorosa e da suprarrenal.10 O tratamento com o
itraconazol reduz os títulos de anticorpos contra o Aspergillus e a eosinofilia, quando comparado
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ao placebo, reduz a IgE, reduz os infiltrados ao RX e melhora a tolerância ao exercício.

O voriconazol tem sido utilizado no tratamento da ABPA com resultados terapêuticos muito
satisfatórios.13-15 A dose preconizada é de 200 mg, duas vezes ao dia por seis meses. Considerar
seu uso no caso da falência do tratamento com itraconazol ou intolerância.16 As enzimas
hepáticas devem ser monitoradas com cautela, em face dos efeitos inibitórios no citocromo P450
e das interações medicamentosas. Outra alternativa, o posaconazol (800 mg/dia), proporciona
melhora clínica com redução na necessidade de CO, favorece o controle da asma e diminuição dos
níveis de IgE.17

O isavuconazol é um novo azol aprovado para tratamento primário da aspergilose pulmonar
invasiva. O primeiro relato do uso de isavuconazol para o tratamento de ABPA ocorreu em um
paciente adulto com asma e insucesso no tratamento com corticoides, itraconazol e voriconazol.18

O paciente tolerou bem o isavuconazol, teve melhora sintomática acentuada e demonstrou uma
relação VEF1/CVF normal pela primeira vez em 7 anos após o diagnóstico de ABPA. O tratamento
com isavuconazol é geralmente seguro e bem tolerado, entretanto, não se dispõe ainda de
estudos na ABPA com isavuconazol em larga escala.

A utilização do omalizumabe, um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado derivado de DNA
recombinante contra IgE, foi inicialmente avaliada por Tillie-Leblond et al.19 que realizaram um
estudo de braço único durante um ano em 16 casos com ABPA, quando obtiveram redução
significativa da taxa de exacerbação e da necessidade de corticoides sistêmicos. Voskamp et al.20

realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de quatro meses de duração.
Após um período de washout, treze pacientes com asma e ABPA foram identificados e receberam
375 mg de omalizumabe a cada 2 semanas por 4 meses. Quando comparado ao grupo placebo as
exacerbações de ABPA ocorreram em menor frequência durante o tratamento com omalizumabe –
2 versus 12 eventos. A fração exalada do óxido nítrico (FeNO) teve queda de 30,5 para 17,1 ppb
após o tratamento com a droga, mas sem repercussão na função pulmonar. Atualmente a dose
preconizada é baseada no peso corporal e nos valores séricos de IgE total, não excedendo 375
mg por injeção subcutânea duas vezes por mês, para pacientes refratários ou intolerantes à
primeira linha de tratamento.

Os biológicos que atuam na inflamação Tipo 2 alta, da mesma forma que o omalizumabe, devem
ser reservados para pacientes com contraindicações, falta de resposta ao tratamento de primeira
linha ou para aqueles com asma malcontrolada.

A maioria das evidências sobre biológicos na ABPA está relacionada ao omalizumabe. A
administração de omalizumabe para seu tratamento tem demonstrado melhora significativa nos
sintomas, redução das exacerbações da asma e das hospitalizações, além de promover a melhora
da função respiratória e permitir a redução da necessidade de CO, sendo bem tolerado 21,22

A maioria dos pacientes com ABPA apresenta níveis basais de IgE superiores a 1.000 UI/mL,
frequentemente ultrapassando o limite da faixa de medição disponível nas tabelas de dosagem.
Consequentemente, os parâmetros atuais para o cálculo da dose de omalizumabe muitas vezes se
mostram insuficientes na prática clínica, resultando em uma dosagem subótima devido aos níveis
significativamente elevados de IgE, característicos dessa condição. No entanto, um estudo
randomizado e controlado por placebo demonstrou que, apesar dos altos níveis de IgE em
pacientes com ABPA, a dose de rotina de omalizumabe (375 mg a cada 2 semanas como injeção
subcutânea) pode ser suficiente para provocar benefícios clínicos e imunológicos nesses
pacientes.20

Outros ensaios clínicos avaliaram a eficácia dos biológicos mepolizumabe, benralizumabe,
dupilumabe e tezepelumabe em pacientes com asma grave e ABPA e evidenciaram a
característica propriedade de agente poupador de CO, assim como a redução nas exacerbações da
asma e hospitalizações.4,23-28

Tomomatsu et al.29 analisaram 29 casos de asma complicada por ABPA e constataram que o
tratamento com anti-IL-5/IL-5Rα – mepolizumabe ou benralizumabe reduziu significativamente a
taxa de exacerbação e a dose de CO, proporcionando melhora na função respiratória. Um dado
adicional importante se refere a melhora na redução dos tampões de muco após o tratamento que
foi alcançada em 76% dos tratados com mepolizumabe e em todos os pacientes tratados com
benralizumabe.29

Um estudo analisando dados administrativos de pacientes com ABPA entre 2016 e 2022, observou
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que o número de prescrições de medicamentos biológicos mais que dobrou, enquanto as
prescrições de antifúngicos e corticoides apresentaram redução.30 Esses resultados ressaltam a
necessidade de estudos comparativos de eficácia entre os biológicos e os tratamentos padrão
para ABPA.

Tratamento da ABPA

 Prednisolona – 0,5 a 1 mg/kg/dia durante duas semanas, passando a 0,5 mg/kg em dias
alternados por 6 a 8 semanas, sendo descontinuada progressivamente ao longo dos 3 a 5 meses
seguintes com reduções subsequentes de doses (5 a 10 mg a cada duas semanas). A duração do
tempo de tratamento da doença irá depender da atividade e gravidade da doença. Uma baixa
dose de manutenção (5 a 7,5 mg/dia) pode ser necessária a longo prazo para controlar a doença
e prevenir recorrência em alguns pacientes.

Os antifúngicos atuam reduzindo a carga fúngica e por consequência a atividade inflamatória e
atuam como agentes poupadores de corticoides. Sua ação terapêutica pode influenciar na redução
das exacerbações.

 Itraconazol – 200 mg PO 2 vezes ao dia por 16 semanas – diminui a carga fúngica, leva a
reduções significativas na dose de corticoide, diminui os níveis de IgE, acelera a resolução de
infiltrados pulmonares, melhora a tolerância ao exercício e melhora a função pulmonar.

 Voriconazol – 200 mg PO 2 vezes ao dia e da mesma forma que o itraconazol reduz os valores
da IgE total, de eosinófilos circulantes, da FeNO e da taxa de exacerbação da asma, melhorando o
seu controle de forma significativa.

 Posaconazol – 800 mg/dia semelhante ao voriconazol apresenta menos efeitos colaterais.

Chishimba et al.17 em uma série de casos destacaram que tanto o voriconazol quanto o
posaconazol são opções de tratamento alternativas eficazes para ABPA, e podem melhorar o
controle da asma e reduzir a gravidade. O custo é uma grande limitação atual.

No estágio de asma dependente de corticoide (Estágio IV) mantém-se a prednisolona na menor
dose necessária para controle dos sintomas, se possível em dias alternados. Mesmo na presença
de bronquiectasias a prednisolona pode ser útil na estabilização da asma, devendo ser utilizada
também nos estágios finais de fibrose pulmonar (Estágio V).
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