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ABSTRACT

Aspergillosis is a pathology which occours a pulmonary or extrapulmonary
allergy reaction, mainly due to inhalation of fungal spores. In the most
part of the described cases, the pulmonar manifetation it’s because of the
sensibility to the spores of Aspergillus fumigatus. The mainly forms of the
disease manifestactions as the aspergiloma, invasible aspergillosis, allergic
asthmatic reaction and the hypersesitive pneumonia are caused mainly due
to the presence of the spore-forming fungi. The associated symptoms of
this infection start from na exaggerated immune response from the body.
The presence of the pulmonar infection, in the most part of the cases in
your asymptomatic form, shows yourself symptomatic in patients with
cystic fibrosis (CF) mainly due to the mucociliary clearence and the thick
secretion accumulation, making easy the conidia adaption of Aspergillus
spp- and the multiplication of this pathogen in the pulmonar alveoli, with
the Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) being the main
clinical manifestation in patients with this disease. Your diagnosis can be
made by the presence of high specific IgE levels for the etiological agent,
besides observing radiological infiltrates with or without bronchiecstasis.
Regardind the prevalence of A. fumigatus in CF patients, na estimate can
be made by performing a skin test, or by measuring serum aspergillosis-
specific IgE immunoglobulin. The clinical treatment of this patologyits
based on the use of drugs that make the imunologic and inflamatory
response lower, by using systemic corticosteroids and Itraconazole,
associated to adjuvante measures like the use of inalatory corticosteroids,
bronchodilatators, antileukotrienes drugs and reducing the number of
fungi located in the airway’s thorough changes in habits.

Keywords: Aspergillus; Aspergillus fumigatus; Cystic Fibrosis; Allergic
Bronchopulmonary Aspergillosis; Aspergillosis.

INTRODUCAO

A Aspergilose refere-se a uma patologia microbiana, que
ocasiona uma reagio alérgica pulmonar ou extrapulmonar,
desenvolvida pela inalacio de esporo fingico. Segundo
Janahi et al.' (2016) a manifestacio pulmonar é causada
por maior sensibilidade ao alérgeno, na maioria dos
casos relatados, ao Aspergillus fumigatus. Por este ser um
fungo formador de esporos hd diversas origens e formas
de manifestagoes da doenca, entre elas o aspergiloma, a
aspergilose invasiva, a asma alérgica e a pneumonite por
hipersensibilidade, sobretudo em pacientes portadores de
patologias de base, como asma ou fibrose cistica. !

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga genética, de cardter
autossdmico recessivo, causada por mutagoes no gene codificador
da proteina CFTR, responsivel pelo transporte de ions cloreto
e bicarbonato na superficie epitelial e, consequentemente pela
fluidez das secrecoes gastricas e respiratdrias.? Esse disttrbio leva
a depuragio mucociliar inadequada, o que torna os individuos
portadores dessa condigio altamente susceptiveis & colonizagio
respiratéria e 4 infecgdo por fungos e outros micro-organismos.
A FC apresenta uma prevaléncia estimada de acometimento de

1 em 3.500 individuos nascidos vivos, sendo mais frequente no
norte da Europa, no norte da América, na Austrélia e na Nova
Zelindia .4

A complicagio mais frequente da infecgio por Aspergillus
fumigatusem pacientes com Fibrose Cistica (FC) éa Aspergilose
Broncopulmonar Alérgica (ABPA) que pode afetar cerca de
10% dos pacientes. Além da ABPA, outras complicagtes
presentes sio: Aspergiloma, Aspergilose Pulmonar Invasiva,
Hipersensibilidade e Bronquite podem ocorrer.’

O objetivo desta revisao ¢ discutir os principais tdpicos
da Aspergilose em pacientes com Fibrose Cistica, ressaltando
por meio de revisio sistematizada os principais métodos
diagnésticos da ABPA nesses individuos.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematizada
sobre Aspergilose em pacientes com Fibrose Cistica, com
enfoque no diagnéstico. Os artigos foram selecionados nos
idiomas portugués e inglés dos repositérios digitais PubMed,
PubMed Central (PMC) eSciELO, de janeiro de 1999 a
dezembro de 2019. O processo de busca destas publicagoes
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foi norteado pelo uso de descritores estabelecidos com
base na literatura relativa ao tema usados isoladamente ou
em associacio: Aspergillus, Aspergillus fumigatus, Fibrose
Cistica, diagnéstico, Aspergilose Broncopulmonar Alérgica,
Aspergilose. As referéncias bibliograficas citadas nos artigos
também foram consultadas para rastrear demais artigos a
respeito do tema revisado.

REVISAO DA LITERATURA

AGENTE ETIOLOGICO

Os agentes causadores da Aspergilose sio os fungos
do género Aspergillus, que compreende um total de
aproximadamente 339 espécies de fungos filamentosos que
podem ser encontrados dispersos no ambiente, como no ar,
no solo, em cereais, frutas e plantas e em matéria orginica
em decomposicio.® Aspergillus fumigatus é a espécie mais
prevalente e essa apresenta como caracteristica a capacidade
de se desenvolver em diferentes locais com diferentes
condicoes nutricionais, além de se adaptar a temperaturas
superiores 4 50°C.! Carsin et al.® (2017) observaram uma
prevaléncia de que 80% a 90% dos quadros de infecgdo por
Aspergillus em humanos sio causadas por A. fumigatus.

Os esporos de A. fiumigatus, também conhecidos como
conidios, apresentam tamanho reduzido (3-5 pm), o que
favorece a penetragio destes em bronquiolos de pequeno
calibre. Outra caracteristica importante dos esporos se dd pelo
revestimento dos mesmos por proteina hidrofdbica espessa, o
que permite que estes nio sejam fagocitados por macréfagos.
Ao entrarem em contato com as estruturas pulmonares,
os esporos se desenvolvem em hifas que desencadeario a
resposta imunoldgica de neutrdfilos e mondcitos, na tentativa
de impedir a disseminagio do micro-organismo. Porém, os
esporos da espécie A. fumigatus burlam o sistema imunolégico
com os seguintes fatores de viruléncia: enzimas superéxido
dismutases, catalases, manitol, proteases, ribotoxina,
dcidophthioic, fosfolipases, gliotoxina e hemolisina, podendo
desencadear a forma invasiva da doenca e a resposta antigénica
na instauragio da ABPA.!

ParoLoaGia

A inalacio dos esporos de A. fumigatus ¢ a forma
infectante da doenga, sendo esta algo rotineiro no cotidiano,
pois trata-se de um fungo que esporula e tem uma grande
prevaléncia em paises tropicais, como no Brasil, devido as
suas caracteristicas de reproducio. A infec¢io pulmonar,
na maior parte das vezes é assintomdtica, porém devido
ao fato dos pacientes com FC apresentarem deficiéncia na
drenagem mucociliar ¢ um actimulo de secrecio espessa,
proporcionando que os conidios de Aspergillus se adaptem
facilmente e se multipliquem nos alvéolos pulmonares. Os
sintomas dessa patologia se iniciam a partir de uma resposta
imunoldgica mediada por IgE, chamada de Aspergilose
Broncopulmonar Alérgica (ABPA) que d4 origem 2a
inflamacio bronquica, 4 destruigio das vias aéreas e  fibrose,
também chamada de bronquiectasia.”

As manifestagoes clinicas da ABPA na FC incluem asma
mal controlada, sibildncia, hemoptise e tosse produtiva com
expectoragio de tampoes de muco preto acastanhado, no
entanto, alguns pacientes podem permanecer assintomdticos.®

O diagndéstico de ABPA em portadores de FC ¢ de dificil
exatidao devido & sobreposicao das manifestacoes clinicas,
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microbiolégicas, radioldgicas e imunoldgicas. Entretanto,
a repetigio prolongada de exames pode ser parte do
processo de diagndstico. Assim, existe a necessidade de uma
ferramenta de diagndstico eficiente para confirmar a ABPA
precocemente e melhorar o seu manejo.’

Vrankrijker et al.!® (2010) ressalta que a prevaléncia de A.
fumigatus nas secregoes de pacientes portadores de FC varia de
6 2 58% e esta, pode ser mensurada pela presenca do fungo
nas secregoes respiratdrias, sendo que, a ABPA estd presente
em aproximadamente 10% dos pacientes portadores de FC.?

O diagndéstico laboratorial de Aspergilose ¢ sugerido
quando se encontra eosinofilia e elevagio de IgE nos niveis
séricos do paciente. Segundo Janahi et al.! (2016), exames
cutineos intradérmicos com o antigeno para A. fumigatus
apresentam resultados positivos em 100% dos pacientes
com ABPA, mas pode apresentar-se falso positivo em 20 a
25% dos pacientes portadores de asma.

A Tomografia Computadorizada (TC) geralmente
apresenta presenca de bronquiectasia, na maioria dos casos,
envolvendo brénquios segmentares ou subsegmentares.
Essas bronquiectasias sio preenchidas por impactagoes
mucédides com uma forma inversa em Y ou V e também sio
chamadas de opacidades dedo-em-luva.?

Em pacientes que apresentam bronquiectasia central,
evidenciada pela Tomografia Computadorizada (TC), hd
ocorréncia de ABPA cronica. J4 na radiografia de tdrax, infiltrados
e opacidades pulmonares podem ser elucidados, assim como
bronquiolos aéreos, o espessamento da parede bronquica (sinal
do anel de sinete) e o sinal do dedo de luva (impactagio mucdide
dentro de alvéolos dilatados), sendo que esses sinais radiol6gicos
podem ser desencadeados pela presenca da FC.

Janahietal.! (2016) através de seus estudos demonstraram
que ABPA propriamente dita é responsdvel por sinais
radiolégicos especificos que incluem a bronquiectasia
varicosa ou cistica que resolve mediante ao uso de esteroides.

Segundo Burgel et al? (2016), métodos de alto
rendimento visando o RNA ribossomal fungico poderio
ser utilizados para examinar a diversidade de fungos nas vias
aéreas de portadores da FC, em um futuro préximo.

MAN]FEST/—\CAO DO ASI’ERG]LLUS EM PACIENTES COM FI-
BROSE CISTICA

A principal manifestagio clinica da aspergilose em
pacientes com fibrose cistica é a Aspergilose Broncopulmonar
Alérgica (ABPA), caracterizada pela presenca de niveis
elevados de IgE especificos para o agente etioldgico, além de
infiltrados radiolégicos com ou sem bronquiectasia, sendo
que a prevaléncia de ABPA nesses pacientes é estimada entre 2
e 8% ', e esta ¢ significativamente maior em adultos quando
comparados a criangas. !

Burgel et al? (2016) demonstrou que espécie A.
fumigatus estd presente em 10 a 25% dos pacientes com FC,
tendo maior incidéncia em adolescentes e adultos, porém tal
dado foi subestimado, ji que a mensuragio em criangas foi
também subestimada, pois essa faixa etdria apresenta uma
menor produgio de escarro.

J4 King et al."? (2016) relatam variagées entre 2 ¢ 25%,
com grande diferenca entre paises, com prevaléncia minima
encontrada de 1% e a mdxima de 18%, na Sérvia e na Suica,
respectivamente.

Segundo Carsin et al.® (2017), o risco de desenvolvimento
de ABPA em pacientes com fibrose cistica é maior
naqueles com histéria de asma ou atopia associados, com
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comprometimento do estado nutricional, com a presenca
concomitante de colonizagio bacteriana por Pseudomonas spp
e em situagdes de tratamento prolongado com azitromicina.

PREVALENC]A DE ASPERG]LLUS EM PACIENTES COM FI-
BROSE CISTICA

A prevaléncia de A. fumigatus em pacientes portadores
de fibrose cistica pode ser estimada através da realizacio de
exame cutineo ou pela dosagem sérica de imunoglobulina
IgE especifica para aspergilose. Entretanto, a variacio dos
dados em relagdo a real prevaléncia pode variar de acordo
com o método utilizado para o diagnéstico (nivel de IgE e
exame cutineo), pelo tipo de exame cutineo (intradérmico
ou percutineo) e pelos diferentes valores de corte utilizados
para definir a presenca ou nio do fungo.

Maturu & Agarwal'! (2015) demonstraram a prevaléncia
estimada de aspergilose em pacientes com fibrose cistica
de 39.1%, com valores variando entre 20 e 65%, tendo a
prevaléncia do exame cutineo de 42.8% e a de IgE especifica
de 32.8%. J4 o estudo de Zhao et al.”® (2018) evidenciou
uma prevaléncia em relagio & colonizagio por A. fumigarus
entre 16 ¢ 58%. Uma andlise retrospectiva de dados do
Registro de Fibrose Cistica da Irlanda, realizada por Reece et
al.¥ (2017) demonstrou uma incidéncia de colonizagio de
aproximadamente 11%.

Além destes dados apresentados, Zhao et al.’® (2018),
observaram que a essa ocorréncia foi maior em adultos
em comparagio a criangas, ji que as criangas apresentam
maior facilidade de depurar o micro-organismo e de obter
uma resposta mais satisfatéria ao tratamento. Observando,
ainda, que a presenga do fungo em criangas pequenas que
apresentam fibrose cistica ¢ incomum e ocorre, geralmente,
ap6s infecgoes agudas e com prolongamento da doenca.'?

Ziesing etal.’® (2016), em estudo realizado na Alemanha,
pelo Institute for Medical Microbiology, em associacio ao
Hospital Epidemiology identificou uma prevaléncia de 28.2
a 34.2% colonizacoes por A. fumigatus em pacientes com
fibrose cistica.

Dados da literatura obtidos através de estudo de coorte
realizado por Saunders etal.'® (2016), envolvendo 51 criangas
com diagndstico confirmado de fibrose cistica evidenciaram
os seguintes resultados: 19 criancas apresentaram cultura
positiva de A. fumigatus, o equivalente a 42% de prevaléncia.

Burgel et al? (2016) demonstraram que a proteina
CFTR, presente nas membranas celulares, contribui com a
depuragio, pelas células epiteliais, dos esporos do A. fumigatus.
Devido a alteragio genética dessa proteina, por mutagoes, ji
a eliminacio do micro-organismo fica deficitdria e atua no
fato da FC também desencadear um déficit na resposta imune
inata potencializa pela instalagio da infeccio fiingica.

Segundo Janahi etal.! (2016), a disfungio genética da FC
reduz a drenagem mucociliar de secreoes e altera a resposta
imunoldgica inata do individuo. Assim, quando expostos,
os esporos germinam, e as hifas originadas, juntamente com
seus fatores de viruléncia promovem danos nas vias aéreas
permitindo que os antigenos atinjam a circulagio sistémica

gerando respostas ABPA.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ABPA

De acordo com as Diretrizes brasileiras de diagndstico
e tratamento da fibrose cistica, de 2017, os critérios
diagnésticos minimos para presenca da ABPA em pacientes
portadores de fibrose cistica requerem evidéncia de:

*  Deteriora¢io clinica aguda ou subaguda (tosse,
sibilancia, intolerincia ao exercicio, asma induzida
pelo exercicio, diminuigio da fungio pulmonar e
aumento do escarro) nio atribuivel a outra etiologia;

*  Concentragio sérica total de IgE > 500 Ul/ml (1200
ng/ml). Quando a aspergilose broncopulmonar
alérgica ¢ suspeita ¢ o nivel de IgE total ¢ de 200-
500 UI/ml e recomenda-se repetir o exame em 1-3
meses. Se o paciente estiver tomando esterdides,
deve-se repeti-lo quando o tratamento com
esterdides for interrompido;

* A reatividade cutinea imediata ao Aspergillus
(prick exame > 3 mm de didmetro com eritema
circundante, enquanto o doente nio estd a sendo
tratado com anti-histaminicos sistémicos) ou a
presenca de anticorpo IgE sérico contra A. fumigatus;

*  As precipitinas para A. fumigatus ou a demonstracio
in vitro de anticorpos IgG contra A. fumigatus; sao
anormalidades novas, ou recentes na radiografia
de térax (infiltrados ou impactagio mucéide)
ou visualizada na TC (bronquiectasia) que nio
melhoram com antibidticos ¢ fisioterapia.

TERAPEUTICA

O tratamento da ABPA em pacientes com FC tem como
principal objetivo inviabilizar ou retardar o desenvolvimento
de lesio pulmonar progressiva. Em geral, a conduta clinica
se pauta no uso de medicamentos que atenuam a resposta
imunoldgica e inflamatdria e na redugio da carga fingica
nas vias aéreas. Janahi et al.' (2016) demonstraram que sao
utilizados corticéides sistémicos e Itraconazol associado a
medidas adjuvantes como o uso de corticéides inalatdrios,
broncodilatadores, drogas anti-LTB e mudancas de hdbitos
como tratamento.

Apesar dos corticoides sistémicos serem considerados
a base do tratamento da ABPA aguda, essa evidéncia ¢
corroborada apenas por resultados de séries de casos, ji
que nenhum ensaio clinico foi realizado até o momento. E
comum a utiliza¢io de prednisona na dose de 0.5mg/kg/dia
por um periodo de 14 dias e, posteriormente, 0.5mg/kg em
dias alternados, com redugao gradual e descontinuacio do
tratamento em trés meses. Mediante esta conduta, O

observa-se redugio de niveis séricos totais de IgE em
aproximadamente 25% apds um més de tratamento e 60%
ap6s dois meses.!’

Akuthota et al.”” (2018) demonstraram que a terapia
antifingica, por sua vez, é reservada para os casos em que
nao ¢é possivel realizar redugio da dose de corticdides ou
aqueles casos que apresentam exacerbagio da ABPA e deve
ser administrada por um periodo de 16 semanas, sendo
uma das opgoes descritas o itraconazol. Janahi et al.! (2016)
afirmam que a fungdo do antifingico azdlico ¢ possibilitar
o nio crescimento e desenvolvimento dos A.fumigatus nas
vias aéreas reduzindo, dessa forma, a carga de antigenos
desencadeadores da resposta imunolédgica e atenuando a
inflamacdo gerada pela ABPA. Porém, por nio ter efeitos
moduladores do sistema imunolégico, essa medicagio nio
deve ser utilizada como primeira escolha e sua prescrigao s6
deve ser realizada em associacio com os corticosterdides.

De acordo com revisio sistemdtica realizada por Elphick
& Southern'® (2016), o tratamento com antifingicos pode
ser vantajoso em relacio ao tratamento com corticosterdides
isoladamente, j4 que pode implicar na capacidade de
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reducio das doses de esterdides. Dois ensaios controlados
randomizados avaliaram o uso do itraconazol na ABPA em
pessoas sem FC e observou-se que ocorreu uma redugio
da dose de esteréides, juntamente com evidéncia clinica e
soroldgica de melhora do quadro. Entretanto, nio hd dados
na literatura para recomendar o uso de antifiingicos no
tratamento da APBA em pacientes com FC. O uso de tais
medicagbes nesses pacientes permanece a nivel experimental
e os dados da literatura apontam para o uso com bons
resultados apenas em pacientes sem FC.

Além disso, a revisio sistemdtica da Cochrane realizada
com o objetivo de avaliar a eficicia da terapéutica com o
anticorpo monoclonal anti-IgE em pacientes com ABPA e
FC demonstrou falta de evidéncias para eficicia e seguranca
do uso desta terapia nos pacientes supracitados, nio sendo
possivel, portanto, realizar recomendagdes a favor ou contra
o uso da terapia anti-IgE.*

Tabela 1. Principais métodos diagnésticos.

Medidas adjuvantes ao tratamento de primeira escolha
sdo frequentemente utilizados em pacientes com FC e ABPA.
O broncoespasmo e a inflamagio respondem bem ao uso
de broncodilatadores e corticéides inalatérios. Além disso,
manipular o ambiente na tentativa de reduzir os esporos do
fungo também pode ser uma medida importante.!

Os principais métodos diagndésticos utilizados, nos
estudos demonstrados na tabela 1, para detecgio do
Aspergillus sp em pacientes com FC foram, respectivamente
a cultura de escarro, o IgE total e o especifico, o exame
cutineo, o q-PCR, o exame de orofaringe com coleta por
meio de swab e a contagem de eosinéfilos.

As divergéncias das prevaléncias entre os critérios
diagndsticos evidenciam a complexidade da detecgio do
Aspergillus sp, conforme foi elucidado por Amorim et al.*
(2004), que relataram sobre o fato de raramente se identificar
a presenca do fungo no sangue e no escarro.

Porcentagem de

Pais N amostral  Método diagndstico utilizado para Aspergillussp  exames positivos para  Referéncia
Aspergillussp
Subestudo 1 . .
. Cultura do escarro positiva para A. fumigatus 32.5%
2599 pacientes . N
Subestudo 2 Dosagem de IgE sérico total 100%
Alemanha ) Cultura do escarro positiva para A. fumigatus 22,7% 5
10 pacientes Lo ; .
Dosagem de IgE sérico especifico para A. fumigatus 50%
Subestudo 3 o
. Dosagem de IgE sérico total 18,2%
22 pacientes
. Dosagem de IgE sérico total 32%
Alemanha 387 pacientes Dosagem de IgE sérico especifico para A. fumigatus. 17% 19
Dosagem de IgE sérico especifico para A. fumigatus
A . s . . 18.6%
Exame cutineo de hipersensibilidade imediata para 26.7%
A. fumigatus. 3 '1(V0
Brasil 86 pacientes  Dosagem de IgE sérico total 2' 3(; 20
Contagem de eosindfilos. (')(y ’
Cultura de de orofaring epor meio do uso do cotonete ’
e/ou de escarro para identificacio de A. fumigatus.
Dosagem de IgE sérico total
A . ey . . 23%
Exame cutineo de hipersensibilidade imediata para
. . ) 25,7%
Brasil 74 pacientes  A. fumigatus. 28,49 21
Contagem de eosinéfilos. e
. 4,1%
Culturas de Aspergillus spp.
0,
Cultura obtida de amostra de escarro para identificagio g (;)
da espécie mais prevalente de Aspergillus: y
EUA 45 pacientes A terreus 96% 22
P o OBS: 2% corresponde a
A. nigri . . -
A fumigatus erro de identificacio da
espécie
Cultura do escarro positiva para A. fumigatus 40%
Franca 137 pacientes  Dosagem de IgE sérico total 100% 23
Dosagem de IgE sérico especifico para A. fumigatus. 100%
Cultura total obtida de amostra de escarro para
i f : 16,6%
identificagao da espécie mais prevalente de Aspergillus:
X . 42,8%
IRA 42 pacientes  A. terreus 3
14,2%
A. flavus 28.5%
A. fumigatus ’
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Em relacio & dosagem de IgE especifica para Aspergillus
fumigatus, a variagio demostrada nos resultados dos estudos
citados pode ser atribuida a fase em que a ABPA se encontra,
j& que na sua fase inicial observa-se uma maior prevaléncia
da dosagem sérica de IgE especifica.* Jd4 no que diz respeito
a0 IgE sérico total, um dos exames mais utilizados pelos
autores estudados, apresentam que indices normais excluem
a presenca do micro-organismo, mas que a positividade para
o exame pode variar de acordo com o estdgio e gravidade da
doenga, bem como o tratamento.®

A cultura de escarro é uma andlise diagnéstica de baixa
sensibilidade e baixa especificidade, dessa forma, a cultura
negativa nio exclui o diagndstico de ABPA. Amostras
positivas para Aspergillus sp oscilam entre 8 a 34%, entretanto
deve-se considerar que tal resultado pode estar presente em
pacientes com ABPA, mas também naqueles que fizeram
uso de antibioticoterapia ou que tiveram suas amostras
contaminadas.? Carneiro et al.?' (2008) demonstraram
que a cultura positiva é utilizada apenas como suporte
e nio como meio diagndstico, j4 que pacientes com FC
apresentam, frequentemente, o A. fumigatus em vias aéreas
inferiores, entretanto as repercussoes clinicas sdo duvidosas.

A contagem de eosinéfilos foi utilizada por Carneiro et al.?!
(2008) com prevaléncia de 28,4%. Entretanto, a eosinofilia
nio ¢ um critério diagndstico importante, pois pode nao estar
presente em pacientes que fazem uso de corticdide.*

J4 o exame cutineo de hipersensibilidade nao deve ser
utilizado como critério diagnéstico isolado para ABPA,
considerando que a sua positividade s6 se torna uma
evidéncia laboratorial suficiente na presenca de sintomas
de APBA e na associacdo a outros exames complementares,
citados nos critérios diagndsticos da patologia.

Conforme evidenciado no presente estudo, o método
coleta de secrecio da orofaringe por meio de swab nio
representa uma ferramenta 1til para identificagio do fungo,
pois este encontra-se em via aérea inferior.

CoNCLUSAO

O estudo indica que apesar de existirem vdrios métodos
de identificagio do micro-organismo A. fumigatus, nenhum
deles pode ser utilizado como padrio ouro, sendo, portanto,
necessdrio 0 uso concomitante de mais de um exame
laboratorial, associado & presenca de sintomatologia para
o estabelecimento correto do diagnéstico de ABPA em

pacientes com fibrose cistica.
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