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CARTA AO EDITOR
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AO EDITOR,

Recentemente, o Jornal Brasileiro de Pneumologia
publicou um artigo de revisdo sobre a deficiéncia de
alfa-1 antitripsina (DAAT)™ que aborda o diagndstico e
as perspectivas futuras de reducdo do subdiagnostico no
Brasil. No entanto, o tratamento é tdo importante quanto
o diagndstico e, nesse aspecto, ainda ha muito a ser feito.

A deficiéncia de AAT é uma doenca rara que esta
associada a enfisema pulmonar de inicio precoce e
varias formas de doenca hepatica, como cirrose e doenca
hepatica neonatal.

O tabagismo tem se mostrado um fator de risco para o
desenvolvimento de enfisema em individuos com DAAT.
Portanto, é importante prevenir o inicio do tabagismo, bem
como promover a cessagao do tabagismo em fumantes
ativos com DAAT.(V)

Segundo consensos e diretrizes, o tratamento da doenca
pulmonar associada a DAAT é o mesmo recomendado
para a DPOC, e, quando indicado, deve ser realizada
terapia de reposicao com AAT.

A descoberta da estrutura e funcdo da proteina AAT
(inibidor de proteases de neutrofilos, potente anti-
inflamatério e imunorregulador) e sua producédo a partir
do plasma humano permitiu a terapia de reposicdo de
prevenir a progressao do enfisema.® O objetivo do
tratamento é elevar os niveis séricos de AAT, manter a
concentragdo no intersticio pulmonar acima do “limiar
protetor” e retardar a progressdo do enfisema. A
concentragdo de elastase antineutrdfila obtida a partir
do lavado broncoalveolar em pacientes com deficiéncia
de AAT ap0s terapia de reposigdo aumenta em 70% em
relacdo aos niveis basais. Essa terapia foi aprovada pelo
FDA em 1987 apos estudos evidenciarem sua eficacia
bioquimica.®

Apos o diagndstico, é importante que o paciente tenha
acesso a terapia de reposicdo. Para que isso ocorra, €
necessario o conhecimento dos aspectos farmacoldgicos e
técnicos e sua disponibilidade em paises tao heterogéneos
quanto o Brasil.

A terapia de reposicdo é indicada para ndo fumantes
ou ex-fumantes maiores de 18 anos com variantes
genéticas de AAT compativeis com deficiéncia, niveis
séricos de AAT reduzidos (< 116 mg/dL) e indicios de
limitagdo de fluxo aéreo na espirometria. A maioria dos
pacientes com o genétipo PI*ZZ ou variantes nulas PI*Z
apresenta niveis séricos < 57 mg/dL (nefelometria);
pode-se afirmar que niveis séricos < 20% do valor normal
sdo sugestivos de deficiéncia de PI*ZZ.(® Pacientes com
outras variantes genéticas também podem apresentar
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niveis séricos reduzidos de AAT e indicagdo de terapia de
reposigdo. Individuos heterozigotos (PI*MZ ou PI*MS)
geralmente ndo sdo candidatos a reposicdo de AAT, pois
ndo apresentam risco aumentado de enfisema se ndo
forem fumantes.®

As diretrizes GOLD sugerem que os pacientes com
indicacdo de reposicdo de AAT sdo aqueles com VEF1
de 35% a 65% dos valores previstos (Evidéncia B). A
justificativa para selecionar essa faixa de VEF1 é que nem
todos os pacientes com DAAT irdo progredir com rapida
perda da fungdo pulmonar, especialmente apos a cessagao
do tabagismo. O consenso americano/europeu® sobre a
deficiéncia de AAT, apds avaliar estudos com desfechos
de mortalidade e VEF1 em pacientes que receberam a
terapia de reposigdo em comparagdo com aqueles que
ndo receberam, concluiu que a indicacao deve ocorrer
com VEF1 entre 31% e 65% dos valores previstos. As
diretrizes canadenses® indicam a reposicao de AAT
para pacientes com diagndstico de DPOC (VEF1 entre
25-80% dos valores previstos) sob terapia farmacoldgica
e ndo farmacoldgica maxima (por exemplo, reabilitacdo
pulmonar) e justificam essa conclusdo pelos beneficios
da preservacdo da densidade pulmonar, avaliada por
tomografia computadorizada (Evidéncia B) e diminuigdo
da mortalidade (Evidéncia C).

Em uma coorte de 139 pacientes, a densidade
pulmonar foi analisada por tomografia computadorizada
e foi confirmado que o tratamento com AAT impediu a
progressao do enfisema em pacientes com DAAT.() OQutro
estudo® concluiu que os pacientes que receberam AAT
apresentaram menos exacerbagdes e niveis mais baixos
de proteina C reativa, IL-6, IL-8 e TNFa.

O principal objetivo do tratamento de reposicdo de AAT
é conter a destruicdo do parénquima pulmonar causada
pelo desequilibrio protease/antiprotease, o que justifica,
em alguns casos, o inicio do tratamento em pacientes
com grau leve a moderado de obstrugéo do fluxo aéreo.
Vale ressaltar que a tomografia de térax para avaliar a
densidade pulmonar é mais sensivel do que a espirometria
para o monitoramento desses pacientes. Além disso, é
fundamental que, além da espirometria, a difusdo do
mondxido de carbono (DCO), os volumes pulmonares,
os questionarios de qualidade de vida, os testes de
avaliagdo da DPOC e as exacerbagOes sejam avaliados
periodicamente para detectar os beneficios da terapia
de reposigdo e potenciais pioras clinicas.

O tratamento com reposigao intravenosa de AAT
tem especificacOes técnicas e é recomendado para ser
aplicado em Centros de Referéncia, Unidades Basicas
de Saude ou Centros de Infusdo com equipe treinada.

1. Servico de Pneumologia, Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, Sao Paulo (SP), Brasil.

2. Servico de Pneumologia, Hospital Regional da Asa Norte, Brasilia (DF), Brasil.

© 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/2


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-1982-4590
https://orcid.org/0000-0002-9029-7033

* Como estamos no Brasil com o tratamento da deficiencia de alfa-1 antitripsina?

2/2

A AAT deve ser transportada e armazenada em baixas
temperaturas, e a dose recomendada é de 60 mg/kg
de peso corporal semanalmente. As reagdes adversas
sdo raras e leves e incluem febre, dispneia, tremores e
cefaleia. Ndo ha relatos de transmissdo de hepatite ou
HIV com o tratamento com AAT.(® As AATs intravenosas
sdo fornecidas na forma de po liofilizado ou na forma
liquida. As instrugGes para a reconstituicdo do pd
liofilizado estdo rotuladas na bula e devem ser seguidas
rigorosamente. Apds a reconstituicdo, a injecdo de AAT
deve ser administrada dentro de trés horas.

Atualmente, existem onze paises em que a AAT é
fornecida por meio de protocolos publicos federais:
Canada e EUA desde 1988, Alemanha e Italia (1989),
Espanha (1994), Austria (2000), Franga (2006),
Suiga (2012), Holanda (2017), Dinamarca (2020) e
Japdo (2021). Na maioria dos estados brasileiros, o

tratamento com AAT é obtido por meio de agdo judicial,
com excegao do Distrito Federal, que possui protocolo
e presta atendimento em um ambulatdrio especializado
desde 2010. Sdo necessarios mais centros de referéncia
para promover diagndstico e tratamento especializado
para pacientes com doengas pulmonares raras. Ndo ha
mais duvidas de que a deficiéncia grave de AAT com
enfisema requer reposicdo enzimatica. Podemos discutir
se uma dose maior do que a recomendada atualmente
seria mais eficaz ou qual seria o ponto de corte do VEF1
para iniciar a reposicdo, mas ndo € mais apropriado
observar o declinio acelerado da fungdo pulmonar do
paciente e ndo realizar a reposicdo de AAT. Ja é hora
de a CONITEC (Comissao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologia no Sistema Unico de Salde) reavaliar sua
posicdo anterior; as pessoas com DAAT certamente
ficardo muito gratas.
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