ARQUIVOS DE  ©2025ASBAI
) 35 ASMA, ALERGIA
FIMUNOLOGIA

ASBAI

Relatos de Caso

Sucesso no manejo da aspergilose
broncopulmonar alergica (ABPA) com o uso de

mepolizumabe: relato de caso

Successful management of Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) with

Mepolizumab: a case report

Maria Eduarda Trocoli Zanetti'

, Gabriel Veloso Araujo-Neto', Renata Gomes Oliveira’,

Natalia Dias Melo', Nathalia Ventura Stefli', Ana Claudia Rossini Clementina’,
Laura Cardoso Brentini', Lais Fukuda Cuoghi', Anne Marielle Camargo’,
Leticia Wellingta Santos Costa', José Eduardo Lemos’, Mariana Paes Leme Ferriani’,

Luisa Karla Arruda’

RESUMO ‘

’ ABSTRACT

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) representa
um desafio terapéutico devido a refratariedade frequente e a
dependéncia de corticosteroides sistémicos. A inflamacao Tipo
2, mediada por eosindfilos e IgE, é central na patogénese da
doenca. Terapias biolégicas anti-IL-5 surgem como alternativas
promissoras para casos complexos. Este relato descreve o manejo
bem-sucedido de ABPA refrataria com mepolizumabe. Paciente
masculino, 57 anos, com asma grave e ABPA diagnosticada com
base em critérios clinicos, laboratoriais e radiolégicos. Apesar do
tratamento otimizado com itraconazol e corticosteroides sistémicos,
0 paciente evoluiu com exacerbagbes recorrentes e declinio
da funcdo pulmonar. Diante da falha terapéutica convencional,
iniciou-se mepolizumabe, 100 mg, por via subcutanea. A resposta
clinica e laboratorial foi rapida e sustentada. Observou-se redugéo
dréastica dos eosindfilos séricos e queda dos niveis de IgE total. Ao
longo de 12 meses de seguimento, houve cessag¢éo completa das
exacerbacdes e controle dos sintomas respiratorios. A intervengéo
permitiu 0 desmame gradual do corticosteroide por via oral. Exames
de imagem demonstraram resolucao significativa das impactacoes
mucoides em relacdo aos exames basais. Nao foram registrados
eventos adversos. O mepolizumabe demonstrou eficacia robusta no
controle da ABPA refrataria em paciente com fenétipo eosinofilico
grave. O tratamento promoveu a estabilizagcéo clinica, a melhora
radiolégica e viabilizou a reducdo da carga de corticosteroides
sistémicos. Estes dados reforgam o potencial dos antagonistas de
IL-5 como estratégia terapéutica modificadora da doenga na ABPA.

Palavras-chave: Aspergilose Broncopulmonar Alérgica; Asma;
Aspergillus fumigatus; imunobiologicos; mepolizumabe.

Allergic  bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) poses a
therapeutic challenge due to its frequent refractoriness and
dependence on systemic corticosteroids. Type 2 inflammation,
mediated by eosinophils and IgE, is central to the pathogenesis of
the disease. Anti-IL-5 biologic therapies are emerging as promising
alternatives for complex cases. This report describes the successful
management of refractory APBA with mepolizumab. A 57-year-old
male patient with severe asthma and APBA was diagnosed based
on clinical, laboratory, and radiological criteria. Despite optimized
treatment with itraconazole and systemic corticosteroids, the
patient experienced recurrent exacerbations and declining lung
function. Given the failure of conventional therapy, subcutaneous
mepolizumab 100 mg was initiated. The clinical and laboratory
response was rapid and sustained. A dramatic reduction in serum
eosinophils and a decrease in total IgE levels were observed.
Over 12 months of follow-up, there was a complete cessation
of exacerbations and control of respiratory symptoms. The
intervention allowed for the gradual tapering of oral corticosteroids.
Imaging studies demonstrated significant resolution of mucoid
impaction compared to baseline findings. No adverse events were
reported. Mepolizumab demonstrated robust efficacy in controlling
refractory ABPA in a patient with a severe eosinophilic phenotype.
The treatment promoted clinical stabilization and radiological
improvement and enabled a reduction in the systemic corticosteroid
load. These data reinforce the potential of IL-5 antagonists as a
disease-modifying therapeutic strategy in ABPA.

Keywords: Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis; Asthma;
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Introducao

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
€ uma doenca pulmonar resultante de reagéo de
hipersensibilidade ao fungo Aspergillus, particularmente
Aspergillus fumigatus, decorrente da colonizagdo dos
bronquios por esse fungo em pacientes com asma
e fibrose cistica'. Pacientes com ABPA apresentam
sintomas respiratérios de dificil controle, caracterizados
por tosse, chiado no peito, sensagéo de aperto toracico
e producéo abundante de secrecdo, podendo formar
tampdes mucosos. A evolugéo clinica costuma ser
marcada por exacerbacdes, manifestadas por piora
da dispneia, intensificagdo do chiado, aumento da
expectoracao e declinio progressivo da fungao pulmonar.
Em alguns casos, podem ocorrer sintomas sistémicos®.
O diagnéstico é estabelecido com base em um conjunto
de critérios clinicos, laboratoriais e radiol6gicos. Em
2024, a International Society for Human and Animal
Mycology (ISHAM) atualizou os critérios diagnésticos,
que incluem dois critérios obrigatérios: presenca de
IgE especifica para Aspergillus e niveis elevados de
IgE total, além de pelo menos dois de trés critérios
secundarios: niveis aumentados de IgG especifica para
Aspergillus, eosinofilia periférica e achados radiol6gicos
compativeis com ABPA?. Pacientes com ABPA em geral
apresentam boa resposta a corticosteroides sistémicos,
agentes antifingicos ou a combinagé&o de ambos. No
entanto, a manutencao do controle clinico a longo prazo
permanece um desafio. Estudos indicam que entre
20% e 50% dos pacientes apresentam recidivas entre
um e dois anos apos o inicio do tratamento, e uma
parcela significativa torna-se corticoide-dependente’**.
O uso prolongado de corticosteroides sistémicos
estad associado a efeitos adversos como ganho
ponderal, osteoporose e hiperglicemia, que podem
limitar a ades&o e a continuidade do tratamento. De
forma semelhante, a tolerabilidade ao uso crénico de
antifungicos azdlicos costuma ser insatisfatoria, sendo
a hepatotoxicidade e a fotossensibilidade os efeitos
adversos mais frequentemente observados, o que pode
levar a necessidade de suspensdo do tratamento?®.
Terapia com anticorpos monoclonais, como o
mepolizumabe, um anticorpo contra a interleucina-5,
parece ser promissora para pacientes com ABPA.

Relato de caso

Paciente masculino, 57 anos, com diagnostico de
asma de dificil controle aos 30 anos de idade. Desde
o inicio do quadro, apresentava controle insuficiente
da doenca, com média de 3 exacerbacdes por ano,
mesmo sob tratamento otimizado com corticosteroide

inalatério e broncodilatador de longa duragéo. Aos 47
anos, ja em seguimento com equipe especializada,
foi levantada a hipotese de ABPA. Apresentava 2.300
eosindfilos/uL em sangue periférico, IgE total de 866
kU/L, prick test positivo para Aspergillus fumigatus e
tomografia de térax com bronquiectasias (Figura 1).
A espirometria demonstrava distarbio obstrutivo
moderado, com volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) de 72% do predito; porém, nao
preenchia os critérios para ABPA devido aos valores
de IgE total. Em 2020, passou a apresentar piora
progressiva dos sintomas respiratérios, caracterizada
por episodios recorrentes de tosse produtiva, dispneia
aos minimos esforgos e sensacgéo de aperto toracico.
Espirometria apresentou reducdo do VEF1 para 62%
do predito e teste de controle da asma, Asthma Control
Test (ACT) de 14, indicando asma nao controlada.
Os exames laboratoriais no momento revelaram
eosinofilia periférica de 2.800 células/uL, IgE total de
1.066 kU/L e anticorpo anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) néo reagente. Outros diagnosticos, como
trombose pulmonar, foram descartados. A tomografia
computadorizada de torax evidenciou bronquiectasias
com impactagcdo mucoide (ABPA) (Figura 1).

Os testes cuténeos intradérmicos para Aspergillus
fumigatus e para a mistura de Aspergillus apresentaram
resultados positivos. Nao foi possivel realizar a dosagem
de IgG para Aspergillus fumigatus. Diante do quadro
clinico, laboratorial e radiologico, estabeleceu-se tratar-
se de exacerbacao da ABPA. Iniciou-se tratamento com
itraconazol (600 mg/dia) e prednisona (0,5 mg/kg/dia),
com melhora parcial dos sintomas. Entretanto, nos
meses seguintes, o paciente manteve a necessidade
recorrente de corticosteroide sistémico para controle
das exacerbagdes, com impacto significativo na
qualidade de vida. Diante da refratariedade ao
tratamento convencional da ABPA, e da presenca
de inflamacgé@o eosinofilica persistente, foi iniciado
mepolizumabe na dose de 100 mg por via subcutanea
a cada quatro semanas. ApOs duas aplicacdes,
observou-se reducdo dos eosindfilos sanguineos
para 100 células/uL (Figura 2) e da IgE total para
778 kU/L [1] (Figura 3). Clinicamente, houve controle
das exacerbacdes, melhora da dispneia e reducao
gradual do corticosteroide oral, mantendo-se o uso
de corticosteroide inalatério na dose de 1600 mcg de
budesonida ao dia. Durante o seguimento de 12 meses,
0 paciente permaneceu sem novas exacerbacoes e
com controle satisfatério dos sintomas respiratérios
(Figura 4), sem eventos adversos relacionados ao
uso do mepolizumabe. NUumero do comité de ética:
93828225.4.0000.5440.
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Figuras 1

Cortes tomogréaficos nas sequéncias axial, sagital e coronal evidenciando a evolugéo tomogréafica de um paciente do sexo
masculino com ABPA entre os anos de 2015 e 2025, demonstrando bronquiectasias centrais e impactacédo mucoide de alta
atenuagéo, mais exuberantes em 2020, com redugéo significativa no estudo de 2025, permanecendo bronquiectasias residuais

Eosindfilo ao longo dos anos

\_/'

Figura 2

Redugé@o dos marcadores de inflamacdo T2, eosindfilos,
apobs o tratamento com mepolizumabe em relagdo aos valores
pré-tratamento

IgE total ao longo dos anos
([

P

Figura 3

Reducédo dos marcadores de inflamacdo T2, IgE, apds o
tratamento com mepolizumabe em relagdo aos valores
pré-tratamento
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Asthma Control Test (ACT) ao longo dos anos

R

Figura 4
Valores do Asthma Control Test antes e ap6s tratamento com
mepolizumabe

Discussao

O relato do caso demonstra a utilizacao de
um imunobiolégico como opc¢ao terapéutica para
pacientes com ABPA refrataria ao tratamento
convencional, pouco descrita na literatura nacional
até o momento. Nosso paciente teve diagndstico de
ABPA em 2015, quando os critérios diagnésticos
utilizados eram do ISMHA de 2013 que incluiam:
1) condicbes predisponentes: asma ou fibrose cistica;
2) critérios obrigatorios: IgE sérica basal >1000 Ul/mL,
teste de hipersensibilidade imediata positivo ou IgE
especifica para Aspergillus fumigatus; 3) outros
critérios: eosinofilia >500 células/uL, anticorpos ou
IgG sérico para Aspergillus fumigatus e opacidades
radiolégicas compativeis com ABPAS.

A patogénese da ABPA ¢ decorrente de fatores
genéticos e resposta imune do hospedeiro.” Em
pacientes suscetiveis ao desenvolvimento de ABPA,
como asmaticos, os antigenos do Aspergillus fumigatus
ligam-se na superficie de mastocito ou basofilo e
provocam a liberacdo de mediadores capazes de
causar broncoconstricdo, aumento da permeabilidade
vascular e producdo de muco’, caracterizando
a hipersensibilidade do tipo I. Concomitante,
ocorre deposicao de complexos imunes no tecido
pulmonar causando dano e inflamagéo eosinofilica,
caracterizando resposta de hipersensibilidade do tipo
III”. Toda a resposta imune do tipo 2, destaca-se pela
ativacdo de eosindfilos mediada pela interleucina-5
(IL-5) e elevados niveis de IgE especifica para
Aspergillus fumigatus. Por esse motivo, anticorpos
monoclonais que bloqueiam essas vias inflamatorias
tém sido considerados alternativas terapéuticas em
casos refratarios ao tratamento convencional®.

Os ensaios clinicos randomizados de bioldgicos na
asma grave excluem pacientes com ABPA, o que limita
a evidéncia de alto nivel para essa populacéo®. Nas
Ultimas publicag¢des, entretanto, vém surgindo séries
de casos e relatos de experiéncia que sugerem nao
apenas melhora nos sintomas e na fungcéo pulmonar,
mas também efeito poupador de corticosteroides, 0 que
€ especialmente relevante dada a morbimortalidade e
os efeitos adversos associados ao uso prolongado de
corticosteroides sistémicos'®.

No cenério atual, diferentes terapias biologicas
tém sido descritas para o manejo da ABPA, cada
uma com mecanismos de acgdo distintos e potenciais
implicacdes clinicas''. O omalizumabe (anti-IgE) foi o
primeiro biol6gico amplamente utilizado nessa indicagéo,
com evidéncias de reducao de exacerbacdes e queda
dos niveis de IgE em séries de casos; entretanto, sua
aplicabilidade é limitada pelo teto de dosagem dependente
do peso e dos niveis de IgE total, frequentemente muito
elevados nesses pacientes'. O dupilumabe (anti-IL-
4Ra, que blogqueia IL-4 e IL-13) possui relatos de casos
na literatura com resolugéo sintomatica completa e
desmame de corticosteroides, mesmo em pacientes
refratarios ao omalizumabe'; vale ressaltar, contudo,
que o dupilumabe pode ocasionar elevacao transitéria
dos eosindfilos periféricos em cerca de 50% dos
usuarios. Os agentes anti-IL-5/IL-5R, mepolizumabe
e benralizumabe, atuam diretamente sobre a via
eosinofilica central na patogénese da ABPA e em uma
meta-analise recente demonstrou que o mepolizumabe
reduziu significativamente taxas de exacerbacéo, uso de
corticosteroides orais e niveis de IgE total, enquanto o
benralizumabe apresentou tendéncia semelhante sem
atingir significancia estatistica'.

A maior série de casos publicada até o momento
sobre 0 uso de mepolizumabe na ABPA provém do
Registro Belga de Asma Grave'?. Schleich et al.'?,
reportaram 20 pacientes com ABPA tratados com
mepolizumabe 100 mg a cada quatro semanas, com
seguimento de seis meses. Os resultados demonstraram
reducéo significativa na dose de corticosteroide oral,
diminui¢céo das taxas de exacerbagdo e melhora no
controle da asma e na qualidade de vida. Esses dados
sao consistentes com os achados do presente relato,
reforcando a reprodutibilidade do beneficio clinico
do mepolizumabe na ABPA em diferentes contextos
assistenciais. Adicionalmente, a revisédo sistematica
e meta-andlise de Chenetal. analisou estudos
envolvendo omalizumabe, dupilumabe, mepolizumabe,
benralizumabe e tezepelumabe, concluindo que os
dados observacionais disponiveis sustentam o beneficio
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clinico dos bioldgicos na ABPA, ainda que a auséncia
de ensaios clinicos randomizados represente uma
importante limitacao metodoldgica.

Diante do conjunto de evidéncias disponiveis, 0 uso
de terapias biolégicas na ABPA deve ser considerado
em cenarios clinicos especificos. Pacientes com ABPA
que necessitam de corticosteroides sistémicos de
forma continua ou recorrente para manter a remissao,
representam a indicagdo mais consolidada, dado o
elevado risco de efeitos adversos do uso prolongado.
Da mesma forma, pacientes com ABPA refrataria ao
tratamento convencional (corticosteroide + itraconazol),
com exacerbacdes frequentes, eosinofilia persistente
e piora funcional ou radiolégica, sédo candidatos
potenciais. A escolha do biolégico pode ser orientada
pelo fendtipo predominante: pacientes com eosinofilia
e fenotipo Th2 classico sao candidatos preferenciais
ao anti-IL-5 (mepolizumabe) ou ao anti-IL-4Ra
(dupilumabe); naqueles com IgE dentro dos limites de
dosagem, o omalizumabe pode ser considerado.

Em nosso relato de caso, ap6s a introducao de
mepolizumabe houve redugéo acentuada dos eosindfilos,
estabilizagao clinica sem novas exacerbacoes, e reducao
da necessidade de corticosteroides orais.

Em concluséo, o presente relato contribui para a
crescente evidéncia de que a terapia com mepolizumabe
pode representar uma opgao promissora ho manejo
de ABPA , com potencial beneficio em termos de
controle clinico. Entretanto, sdo necessarios estudos
prospectivos controlados para confirmar esses achados,
definir critérios de selecao de pacientes e estabelecer
protocolos de uso.
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