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Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica € uma das principais causas de incapacidade
respiratoria e a quarta causa de morte em todo o Mundo, sendo mais frequente no sexo
masculino. A exposicao ao fumo do tabaco é considerada o principal fator de risco ambiental,
no entanto, existem outros fatores igualmente importantes como, por exemplo, a deficiéncia
de alfa-1-antitripsina, a Unica desordem genética conhecida associada a esta patologia até
aos dias de hoje. Esta enzima é maioritariamente produzida e sintetizada pelos hepatocitos
sendo posteriormente distribuida através do sangue para os tecidos com especial importancia
fisiologica nos pulmdes. E uma proteina de fase aguda e apresenta acdo inibidora das
proteases com particular afinidade para a elastase dos neutrofilos limitando a lesdao dos
tecidos por elastases em locais com inflamacao. O fenétipo deficiente mais comum associado
a doenca é o PiZZ com grande diminuicdo dos niveis de alfa-1-antitripsina e elevado risco de
desenvolver enfisema pulmonar e cirrose hepatica, entre outras. Estudos epidemioldgicos
indicam que um valor limiar de 11umol (50mg/dL) ou aproximadamente 35% do nivel médio
normal é suficiente para proteger os pulmaes.

A abordagem mais especifica para tratar a deficiéncia de alfa-1-antitripsina é a reposicao
intravenosa dos niveis desta proteina na sua forma purificada de forma a obter niveis
sanguineos acima de 50mg/dL, limite a partir do qual se considera que o pulmao esta
protegido da accdo da elastase. Esta terapéutica foi introduzida durante os anos 80, sendo
praticadas doses semanais de 60mg/Kg de peso corporal. A prolastina é uma proteina
plasmatica que vem sendo administrada ja ha 20 anos em individuos com deficiéncia de alfa-
1-antitripsina. Os critérios de selecao dos candidatos, atendendo que é uma terapéutica com
custos elevados e para manter durante o resto da vida, sao: idade superior a 18 anos, alfa-1-
antitripsina inferior a 80mg/dL, ndo fumador ou ex-fumador ha mais de 6 meses, obstrucao

bronquica estabelecida ou rapido declinio da FEV, superior a 120 mL/ano.

Assim sendo, o principal objetivo deste trabalho é fazer uma revisao bibliografica sobre a
patologia do enfisema pulmonar, incidindo fundamentalmente na deficiéncia de alfa-1-
antitripsina e analisar os critérios de inclusdao para a terapéutica de substituicao. Também se
pretende descrever a populacdo do estudo, conhecer a realidade do CHCB e analisar o

beneficio do tratamento no retardamento da progressao da doenca.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos através das bases de dados
electronicas Pubmed, E-medicine, b-on, sciencedirect com as palavras-chave alpha-1-
antytripsine, prolastin, emphysema, entre outras. Sera também realizado um estudo
retrospetivo mediante a consulta de processos clinicos e bibliografia disponibilizada. Os dados
referem-se a doentes com enfisema por défice de alfa-1-antitripsina do servico de

Pneumologia do CHCB.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease is one of the principal causes of respiratory disability
and the fourth leading cause of death worldwide, affecting most frequently male gender. The
exposure to tobacco smoke is considered the major environmental risk factor. However, other
factors are equally important, such as alpha-1-antitripsine deficiency, the only known genetic
disorder associated to this pathology nowadays. This enzyme is mostly produced and
synthesized by hepatocytes and distributed via blood to all tissues, with a special physiologic
importance in the lungs. This protein is an acute phase protein inhibiting proteases,
particularly the neutrophil elastase, confining tissue damage by elastase at local
inflammation. The most common deficient genotype associated to disease is the PiZZ,
demonstrating severe decrease of alpha-1-antitripsine levels and high risk of developing
pulmonary emphysema and cirrhosis, among other. Epidemiological studies show that the
11pmol (50mg/dL) threshold value or about 35% of the medium normal level is sufficient to
lung protection.

The most specific approach to treat the alpha-1-antitripsine deficiency is intravenous
replacement of the purified form to obtain blood levels above 50mg/dL which is the limit
thought to protect lungs from the elastase action. This therapy was introduced in the 80s
when 60mg/dL doses were practiced. Prolastin is a plasmatic protein that has been
administrated for 20 years in deficient alpha-1-antitripsine individuals. The candidate’s
selection criteria are: age over 18, alpha-1-antitripsine below 80mg/dL, non or ex smoker
(quit for over 6 months), bronchial obstruction or quick FEV, decrease, being that decrease
superior to 120mL/year. These criteria are important once this therapy requires high costs

and needs to be maintained throughout life.

Therefore, the main objective of this paper is to review existing literature on the pathology
of pulmonary emphysema, focusing primarily in alpha-1-antitrypsin and analyze the inclusion
criteria for replacement therapy. It also intends to describe the study population, knowing

the reality of CHCB and analyze the treatment benefit in slowing disease progression.

Methods: It was made a research of scientific articles through electronic databases Pubmed,
E-medicine, b-on ScienceDirect with the keywords alpha-1-antytripsine, Prolastin,
emphysema, among others. It will also be done a retrospective study by consulting clinical
processes and bibliography available. The data refer to patients with emphysema related to

alpha-1-antitrypsin deficiency of the Pneumology service of CHCB.
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Capitulo 1: Introducao

Um dos avancos mais significativos no campo da doenca pulmonar obstrutiva crénica nos
Ultimos 30 anos foi a descoberta da associacdo desta patologia com a deficiéncia hereditaria
de uma proteina sanguinea denominada alfa 1-antitripsina (AAT)(1). Esta deficiéncia foi
descoberta em 1963 por Carl-Bertil Laurell e Sten Eriksson, os quais detetaram uma relacao
entre baixos niveis plasmaticos de AAT e sintomas de enfisema pulmonar (2-5). E a Unica
desordem genética conhecida que conduz a DPOC, com cerca de 80% dos doentes a
desenvolverem a doenca entre os 30 e os 40 anos e estando apenas 1-3% dos casos de DPOC
associados a deficiéncia de AAT grave (1, 6). Atualmente, a deficiéncia de AAT, também
designada deficiéncia do inibidor da ail-proteinase (7), € considerada um dos distUrbios
hereditarios mais comuns a nivel mundial, com uma frequéncia comparavel a da fibrose
quistica (3). Esta é uma deficiéncia de caracter autossomico codominante resultante da
heranca de dois alelos deficientes (1, 7-12). Nesta patologia os niveis de AAT encontram-se
reduzidos no soro, pulmao e outros tecidos, com um elevado risco de desenvolvimento de
enfisema pulmonar do tipo panacinar predominantemente basal (1, 3, 10).

Em 1998, com o objetivo de cumprir as recomendacdes da OMS para o estabelecimento de um
registo internacional para a deficiéncia de AAT, foi formado o Registo Internacional Alfa-1 (3).
Este registo consiste num projeto multinacional que envolve aproximadamente 20 paises e é
responsavel pela organizacdo de encontros cientificos a cada 2 anos, nos quais sdo discutidos
varios aspetos envolventes da patologia acima referida e também as uUltimas descobertas e

pesquisas neste ambito (3).

O principal objetivo deste trabalho é fazer uma revisdao a alguma da bibliografia disponivel
sobre a deficiéncia de AAT, mais concretamente sobre a sua prevaléncia, a etiopatogenia,
manifestacoes clinicas (incidindo fundamentalmente no enfisema pulmonar, o seu diagnostico
e o tratamento, mais concretamente a terapéutica de reposicdo da AAT e os critérios de
inclusdo para a mesma). Sera também realizada uma analise descritiva dos doentes com
enfisema relacionado com esta deficiéncia genética e que estdo em tratamento de reposicao
com a prolastina, analisando varios aspetos relevantes inerentes ao doente e a sua doenca,
como por exemplo, a apresentacdao do doente no momento do diagnostico, o tempo de
evolucdo da doenca, a taxa de infecdes antes e apds o tratamento e os beneficios subjetivos

decorrentes do tratamento de reposicao de alfa-1-antitripsina.

Outro dos objetivos prende-se com o incentivo a estudantes para a pesquisa e revisao
bibliografica de temas importantes para investigacao, de forma a acompanharem a evolucao

da Medicina e se manterem atualizados durante o seu percurso como profissionais de saude.
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Pretende-se ainda que este trabalho possa servir de referéncia a médicos no decurso da sua

atividade clinica e a estudantes das areas da salude no seu processo de aprendizagem.

Para a realizacao deste documento foi feita uma pesquisa de artigos cientificos em varias
bases eletrénicas (Pubmed, E-medicine, b-on, sciencedirect, cochrane) e livros. Os artigos
encontrados foram filtrados, tendo sido estudados apenas os mais recentes e relevantes.
Foram também consultadas as paginas oficiais eletrénicas da OMS, da ERS da Alpha-1
Association. Foram consultados os processos dos doentes com deficiéncia de alfa-1-
antitripsina em tratamento de reposicéo e realizado um inquérito aos mesmos com o objetivo

de analisar a sua evolucado desde o inicio da terapéutica.
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Capitulo 2: Contextualizacao teodrica

2.1 - Aspetos genéticos

A AAT é uma glicoproteina de 52 KDa pertencente a familia das proteinas SERPINA (serine
proteinase inhibitor ou sistema Pi) e é codificada por um gene Unico localizado no
cromossoma 14 (14q31-32.3) (1, 3, 7, 8, 11-13). E um inibidor da tripsina e também a maior
anti-protease das vias aéreas (4). O gene SERPINA 1 que codifica a alfa-1 antitripsina é
altamente polimorfico, com mais de 125 alelos identificados (6, 11). A deficiéncia grave de

AAT no soro e tecidos decorre da heranca de dois alelos deficientes do gene de AAT (11, 14).

Figura 1: Estrutura da alfa-1-antitripsina: trés folhas B e oito hélices a. O centro reativo contém o
sitio de ligacdo da elastase neutrofilica com o residuo de metionina. Este aminoacido é o mais
importante ja que é suscetivel de conversao em sulfoxido de metionina pelos oxidantes do fumo do
tabaco, tornando a AAT menos potente na inibicao da elastase neutrofilica. As alteracoes
conformacionais da proteina conferem-lhe multiplos papéis patofisiologicos (16).

A designacao alfabética das variantes alélicas - de A a Z - baseia-se na sua mobilidade num
campo eletroforético em pH alcalino (1, 14). As variantes mais rapidas sao designadas pelas
primeiras letras e sao aquelas que migram no campo mais rapidamente, sendo a variante Z a
mais lenta (14). O gendtipo predominantemente normal € o PiMM (mobilidade média) (M1Ala,
M1Val, M2, M3) e é encontrado em aproximadamente 90% da populacao global (1, 6, 7, 9, 11,

14) com niveis de AAT normais (superiores a 20umol/L) (11) e em 94-96% da populacao
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caucasiana (14). O alelo M1 consiste na substituicao de Ala 213GCG por Val GTG, o alelo M2
na de Arg 101 CGT por His CAT, M3 na de Glu 376 GAA por Asp GAC e o alelo S na substituicao
de Glu264 GAA por Val GTA (6).

0 alelo deficiente mais frequentemente associado ao enfisema ¢ o alelo Z, constituindo 95%
dos casos de deficiéncia de AAT, estando também associado a esta patologia o alelo S em 5%
dos casos (1, 6, 7, 9). O alelo Z resulta da mutacao do acido glutamico por lisina na posicdo
342 como resultado da mutacdo de uma Unica base de GAG para AAG (1, 6, 15). Esta
substituicdo resulta na alteracao da configuracao tridimensional da molécula, o que leva a
sua agregacao ao reticulo endoplasmatico rugoso do hepatocito com consequente diminuicao
da secrecdo de AAT no figado assim como dos valores circulatorios para valores
aproximadamente 10% a 15% do normal (1, 7, 9). Cerca de 2-3% dos caucasianos sao
heterozigoticos PiMZ (14). O alelo S resulta da substituicdo do aminoacido glutamina da
posicao 264 pelo aminoacido 264 (16).

Assim sendo, o geno6tipo mais comum na populacdo é o PiMM (PiM2PiM3) e o gendtipo
deficiente mais comum associado a alto risco de desenvolver doenca pulmonar é o PiZZ (1,
15). Aproximadamente 95% dos doentes com deficiéncia de AAT grave sao homozigoticos para
PiZZ enquanto os heterozigdticos PiZS tém aproximadamente 1/3 do nivel de alfa 1-
antitripsina sérica com atividade normal (6). Na forma classica, esta mutacdo genética
conduz a producao de AAT anormal no figado, que consequentemente leva a niveis diminuidos
de AAT no sangue e tecidos para valores 10 a 20% dos normais (sendo a AAT produzida 5 vezes
menos efetiva na inibicdo da elastase dos neutroéfilos) (7, 11). Na forma PiZZ as concentracoes
da proteina em questdao encontram-se geralmente abaixo de 50mg/dL (14). Esta alteracao
genética leva também a uma maior suscetibilidade dos pulmdes a acdo da elastase
neutrofilica ativada libertada pelas células inflamatodrias (11) e a um declinio acelerado do
volume expiratorio forcado ao primeiro segundo com um aumento no risco de DPOC e cirrose
hepatica (9, 12, 15, 17). A deficiéncia grave de AAT no pulmao conduz a enfisema prematuro
do tipo panacinar em idade jovem (12) com maior afetacao das bases e frequentemente a

bronquite cronica e, em menor grau, a bronquiectasias (1).

Existem ainda outros genotipos associados a deficiéncia grave de AAT: PiZS, PiZM e Pi* (7). As
raras variantes “null” estao associadas a niveis de AAT indetetaveis (11). Dado que ambos os
alelos (maternos e paternos) podem ser detetados, esta € uma doenca de transmissdao

codominante (16).

Os genotipos de AAT que conferem um aumento no risco de desenvolvimento de enfisema
pulmonar sao aqueles nos quais os alelos deficientes ou null estao combinados em homo e
heterozigotia, conduzindo a niveis plasmaticos inferiores aos de protecao (50mg/dL) (14).

Com base nos niveis plasmaticos e funcao de AAT, as variantes sdo categorizadas em (14, 18):



Pi Phenotype
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e Normal (nivel sérico e funcdo normais): genotipo PiMM encontrado em 95% da
populacao caucasiana com niveis plasmaticos normais (acima de 80mg/dL);

o Deficiente: nivel sérico reduzido para menos de um terco dos valores normais; niveis
plasmaticos inferiores a 80mg/dL. A variante Z é a variante deficiente mais frequente
enquanto a variante S é mais frequente na area do Mediterraneo e associa-se nos
homozigoticos a niveis plasmaticos de aproximadamente 60% do normal;

e Null: variante rara, associa-se a niveis de AAT circulantes indetetaveis no plasma;

e Disfuncional: conduz a funcdo anormal da proteina AAT, como por ex., a AAT
Pittsburgh, a qual ndo é inibidora da elastase mas sim da trombina e a variante PiF,

na qual ha reduzida associacdo com a elastase (14, 18).
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Figura 2: Niveis serologicos de AAT nos varios genétipos. Estes varios genotipos correlacionam-se com
os niveis de AAT no soro, mas sao dependentes do estado inflamatério do doente. A doenca hepatica
clinicamente significativa apenas ocorre nos PiZZ e a doenca pulmonar clinicamente significativa esta
associada aos gendtipos Null, PiSZ e PiZZ (16).

Tabela 1: Niveis serologicos de AAT nos varios genétipos (20).

Genotipo EM mg/dL
MM 20-48 150-350
Mz 17-33 90-210
SS 15-33 100-200
Sz 8-16 75-120
7z 2,5-7 20-45
Null 0 0
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A tabela 2 mostra as variantes alélicas mais frequentes, juntamente com o tipo de mutacao e

os aspetos clinicos associados (18, 19).

Tabela 2: Alguns dos alelos mais frequentemente envolvidos na deficiéncia de AAT, mutacdes
respetivas e aspetos clinicos envolvidos. O alelo Z é deficiente e também disfuncional (18).

Alelos

Tipo de mutacao

Doenca (s) associada (s)

Variantes normais
M (véarios subtipos)
Variantes deficientes
S
YA
Mmalton
Siiyama
Alelos nulos
QO (subtipos)

Substituicao (1 par de bases)

Substituicao (1 par de bases)
Substituicao (1 par de bases)
Delecao (3 pares de bases)
Substituicao (1 par de bases)

Delecao ou substituicao

Nenhuma

Pulmonar
Pulmonar, hepatica
Pulmonar, hepatica
Pulmonar, hepatica

Pulmonar, eventualmente

hepatica

Alelos disfuncionais
Pittsburgh Substituicao (1 par de bases)
z Substituicao (1 par de bases)

Diatese hemorragica
Pulmonar, hepatica

A transcricdo do gene em questdo nao é um processo simples e envolve algumas proteinas na
expressao genética (3). Neste ambito, dois grandes promotores sao de referir: o promotor
hepatocitario maior que promove a expressao do gene no figado e o promotor monocitario
que promove a expressdo nas outras células, como por exemplo, nos hepatocitos (3, 16).
Estes dois tipos de promotores sao distintos e intervém sob diferentes mecanismos (16). Os
promotores regulam a expressao no estado normal, enquanto alguns elementos do ADN
conhecidos como potenciadores (enhancers) a regulam durante os processos inflamatorios (3,
16). Diversas moléculas estao ligadas a este processo de regulacdo, como o fator nuclear
hepatocitario-1a e o fator nuclear hepatocitario 4 (3, 16). A regulacao humoral é mediada por
citocinas particularmente a interleucina-6 e a oncostatina-M (3, 16). Estas citocinas estao
ligadas ao promotor hepatocitario e intervém segundo diferentes mecanismos (16). Para

promocado em outras células a familia Sp1 tem um papel muito importante (3).
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2.2 - Aspetos epidemiolégicos

De acordo com o Alpha-1 Association, varios sao os dados relacionados com a deficiéncia de
AAT a ter em conta (20):

e Estima-se que a deficiéncia de AAT afete 1 em cada 2500 pessoas nos EUA;

e Neste pais mais de 12 milhdes de pessoas tém sido diagnosticadas com DPOC, das
quais em aproximadamente 3% se prevé que possuam esta deficiéncia genética;

e Uma estimativa de 20 milhdes de pessoas nos EUA é transportadora nao diagnosticada
de uma copia anormal do gene que causa esta deficiéncia, transmitindo-a a
descendéncia

e Desde o inicio dos sintomas pulmonares até ao diagndstico estdo envolvidos uma
média de trés médicos e sete anos de evolucao da doenca;

e Aproximadamente 10 a 15% de todos os transplantes hepaticos estao associados a
alteracao genética em questao;

e A deficiéncia de AAT é a condicdo genética mais frequentemente associada a

transplante hepatico pediatrico (20).

Segundo o relatorio Orphanet sobre a prevaléncia de doencas raras publicado em novembro
de 2012, a prevaléncia da deficiéncia de AAT na Europa é de 33/100000 individuos (21). A
frequéncia do alelo Z é maior nos paises escandinavos, Europa do norte e médio oriente e
extremamente raro nos asiaticos e descendentes de Africanos (2). Na Europa, o alelo Z
predomina no sul da Suécia, Dinamarca, Holanda e Gra-Bretanha (2). O alelo S é mais
frequente em Espanha e Portugal (16).No mundo, estima-se que o niumero de portadores de
variantes deficientes possa chegar aos 3,4 milhdes (18) e estima-se que a deficiéncia de AAT

esteja presente em aproximadamente 1 em cada 200 doentes com DPOC (22).

0 <0.02 B
M 0.02-0.04
B >0.04

0 <0.005
@ 0.005-0.015
| > 0.015

Figura 3: Frequéncias genéticas na Europa das variantes alélicas S (A) e Z (B) (23).
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Figura 4: Estimativa da prevaléncia em Portugal dos diferentes gendtipos de AAT (49).

Em seguida sao apresentados os resultados de um estudo realizado por Serres FJ. e colegas
publicado em 2003 sobre a epidemiologia da deficiéncia de AAT no Sul da Europa (Franca,

Italia, Portugal e Espanha) (24).
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Figura 5: Portugal: nimero e localizacao geografica dos cinco tipos de gendtipos de deficiéncia de AAT
com base em varios estudos (23).
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Tabela 3: Frequéncias dos genes S e Z e prevaléncia dos genotipos Pi (23).

Gene freguency Calculated prevalence of Pi phenotypes: 1/x (Hardy—Weinberg)
Total PiS PiZ
Country  population 1000 1000 MS MZ 35 5Z yrd Total
France 59,329,691 69 10.9 8 50 210 663 8360 6.52
(B6-72) (9.7-12.4) (7-8)  (44-56) (192-231)  (560-785) (6549-10,680) (6.51-6.52)
ltaly 57,634,327 24.8 12.8 22 40 1623 1574 6104 13.4
(23-26) (11.7-14.0) (19-22) (37-44) (1428-1845) (1349-1836) (5098-7130) (13.4-13.5)
0,048‘232 86 12.9 5 43 60 238 5535 3.78
(84-87) (11.7-14)  (4-5) (31-61) (50-73) (191-437) (2940-10,633) (3.7-3.8)
Spain 39,996,671 109 9 5 61 84 496 11,680 4.49
(104-114) (7.8-10.9) (5-5)  (52-73) (77-92) (401-68120)  (B386-16,295) (4.4-4.5)

Tabela 4: Estimativas dos nimeros de transportadores e das combinagdes de alelos deficientes S e Z

(23).
Calculated numbers of carriers and deficiency allele combinations (Hardy-Weinberg Equilibrium statistics)
Total
Country population MS MZ SS SZ 2z Total
France 59,329,691 7,748,038 1,236,256 300,517 95,899 7651 9,388,361
- 57,634,327 2,776,371 1,431,613 35,514 36,625 9443 4,289,566
10,048,232 2,223,646 231,630 167,296 34,853 1815 2,659,241
pan 39,996,671 7,824,692 659,249 494,858 83,386 3513 9,065,699
Total 167,008,921 20,572,747 3,658,748 998,185 250,763 22,422 25,402,867
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2.3 - Fisiopatologia molecular

A AAT, com uma semivida plasmatica de 4-5 dias, € sintetizada e secretada pelos hepatocitos
em 80% dos casos a um ritmo de 34 mg/Kg/dia e, em menor quantidade, pelo sistema
mononuclear fagocitico, macrofagos alveolares, ilhotas pancreaticas, enterocitos, epitélios
intestinal, respiratorio e da cornea e células cancerigenas, sendo posteriormente libertada no
sangue onde atinge valores de 1-2 g/L e através do qual chega aos pulmées (1, 8, 9, 11, 15,
18). A fracdo circulante da AAT corresponde a cerca de 40% do nivel total da proteina; o
restante é encontrado no compartimento extracelular, nos tecidos corporais como pulmoes,
onde fara parte do sistema de defesa tecidual contra a elastolise (18). Apesar de ser
maioritariamente produzida no figado, em situacdes inflamatodrias o pulmao tem a capacidade
de produzir um terco da quantidade produzida no primeiro 6rgdo (3). E solivel em agua, 80%
das proteinas plasmaticas desta familia difunde-se por todos os tecidos, tendo especial
importancia fisiologica no intersticio pulmonar e 10% atinge os fluidos bioldgicos (8, 9). A
variante Z da molécula, a mais frequentemente associada a doenca pulmonar, resulta de um
RNAmM e taxa de sintese de antitripsina normal, sendo apenas 15% libertada na circulacao
(25). A deficiéncia ocorre porque aproximadamente 85% da AAT sintetizada é bloqueada nas
vias hepaticas secretoras terminais podendo ser vista como grandes inclusdes intracelulares
no citoplasma dos hepatocitos (27). Nas variantes null, onde nenhuma proteina AAT é
produzida, ndo ocorrem estas inclusdes e nao ha doenca hepatica (25).

A AAT normalmente circula no soro em concentracdes de 120-200mg/dL (14). E uma proteina
de fase aguda e apresenta como funcao principal a inibicdo da tripsina, proteinase-3,
catepsina G, ativador do plasminogénio e elastase neutrofilica, com particular afinidade para
altima (3, 4, 7, 8, 10, 12, 13, 15, 26) sendo o inibidor das proteases mais prevalente no soro
humano (10, 27). Presente em grandes quantidades no sangue (mais de 1,34mg/mL), a sua
funcao consiste em limitar a lesao do tecido por proteases nos locais com inflamacao (3, 13,
15). O principal papel bioldgico da AAT é inibir a elastase neutrofilica, a qual é libertada no
pulmdo em resposta a inflamacao ou infecdo degradando a elastina do tecido pulmonar
saudavel assim como a sua membrana basal e outros componentes da matriz (3, 7, 13, 27). A
elastase neutrofilica consiste numa endopeptidase extracelular capaz de degradar a elastina
(14) de destruir as principais proteinas da parede alveolar (6, 14) causando dano direto as
células epiteliais e a todo o tecido pulmonar e também de estimular a hiperplasia das células
produtoras de muco com o seu consequente aumento (3). E libertada pelos neutréfilos quando
estes penetram a parede alveolar por quimiotaxia induzida pelo fumo do tabaco (26, 27).
Intervém também ao nivel da defesa primaria por dano ciliar, na quebra de imunoglobulinas e
dos produtos do complemento e participa na destruicao dos microrganismos (3). Durante
processos inflamatdrios, infeces, cancro, doenca hepatica e gravidez, as suas concentracoes

plasmaticas aumentam mais do que 2mg/mL (3). A elastina participa na formacao dos
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alvéolos; a nascenca, um recém-nascido de termo apresenta 150 milhdes de alvéolos, os quais

aumentam para 400 milhdes na idade adulta (3).

A AAT atua nao apenas nos pulmdes mas também em varios tecidos do corpo (9). Tem a
capacidade de bloquear a ativacdo neutrofilica por inibicdo da adesao a fibronectina (3).
Inibe a libertacdo de interleucina-8 nasal por neutrofilos em resposta aos lipopolissacarideos
bacterianos, assim como a de FNT-a (fator de necrose tumoral a), IL-18 (interleucina-1B) e
proteina quimioatrativa do mondcito (3). Mutuamente, a libertacao de IL-10 (interleucina-10),
uma citocina anti-inflamatoria, aumenta passadas 18 horas (3). Assim sendo, parece que a
AAT aumenta a resposta precoce aos LPS (lipopolissacarideos) mas a longo termo funciona

como sua supressora (3).

Para além da sua acao nas vias proteoliticas, a AAT exibe assim também atividades anti e pro-
inflamatodrias, o que sugere a existéncia de um recetor intracelular e um amplo papel
protetor da AAT no pulméao e na lesdo organica sistémica (7, 9, 11, 15, 18). Outras funcoes
sao a imunomodulacao e a inibicao da resposta imune in vivo e in vitro, estimulacao do reparo
tecidular e producao de matriz e acao anti-microbiana (3, 9, 11), inibicao da apoptose nas
células vasculares endoteliais pulmonares (11), efeitos na regulacdao do volume do fluido
epitelial pulmonar (11). A sua deficiéncia esta associada a uma menor protecdo pulmonar da
acao das enzimas dos neutrofilos ativados (8)conduzindo a degradacao acelerada da elastina e
diminuicdo da funcado ventilatoria (6), pelo que individuos com deficiéncia grave de AAT
(fenotipo PiZZ com concentracao de AAT no soro inferior a 11 uM) desenvolvem de forma
precoce e rapidamente progressiva destruicao irreversivel do tecido pulmonar com
consequente enfisema pulmonar (1, 13, 28). O prejuizo destes mecanismos protetores na
deficiéncia de AAT parece contribuir para a patogénese da doenca pulmonar e, no futuro,

pode aumentar o alcance e as indicacoes do tratamento de reposicao da AAT (11).

Além dos niveis teciduais reduzidos de AAT, a mutacdao mais comum Z torna a proteina sujeita
a formacdo de polimeros, contribuindo para a lesao pulmonar (18). As alteracoes
conformacionais na molécula AAT tipo Z resultantes da mutacdo genética conduzem a
polimerizacbes espontaneas irreversiveis, tanto nos hepatocitos como nas células pulmonares,
com formacdo de longas cadeias da molécula de AAT e sua acumulacdo no reticulo
endoplasmatico das células hepaticas e consequente libertacdo em apenas pequenas
quantidades na circulacao (3, 7, 11, 16, 18) (ver imagem 6).Estas alteracées contribuem
também para o processo inflamatorio associado (3, 7, 11, 18). Apesar de este processo poder
ocorrer em condicdes normais, alguns fatores como altas concentracées de proteina Z,
temperaturas elevadas e variacoes de pH facilitam este processo de polimerizacao (18, 29).
Como resultado, apenas 15% das moléculas produzidas atingem a circulacdo, levando a
reducao dos seus niveis séricos (18). Além da proteina Z, também a Mmalton e outras podem
sofrer polimerizacao (18). Foi observado que estas AAT polimerizadas pro-inflamatorias estao

co-localizadas com os neutrofilos nas paredes alveolares sendo os proprios polimeros os
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quimioatraentes dos neutrofilos e outras células fagocitarias ou os estimulantes da sua
libertacado (3, 7, 11). Este dado explica em parte o fato de os individuos com deficiéncia de
AAT terem um grande numero de neutroéfilos no parénquima pulmonar em comparacdo com
individuos normais (11). Deste modo, a transicio de um mondémero para um polimero
converte uma molécula anti-inflamatoria numa molécula proé-inflamatéria, funcionando assim
como um mecanismo adicional para o desenvolvimento da doenca pulmonar (3). Além disso,

as moléculas AAT tipo Z inibem a elastase neutrofilica em menor grau que as do tipo M (11).

Figura 6: A - A AAT tipo Z é retida nos hepatocitos como inclusdes intracelulares. Estas inclusoes sdo PAS
positivas e resistentes a diastase (seta) e associam-se a hepatite neonatal e a carcinoma hepatocelular.
B - Microfotografia eletronica de um hepatdcito com AAT tipo Z acumulado no reticulo endoplasmatico
rugoso. Estas inclusdes sao constituidas por cadeias de polimeros de AAT, tal como se verifica em C num
doente PiSS e em D num doente PiZZ (28).

A variante S da deficiéncia de AAT resulta numa proteina instavel que é facilmente degradada

fora dos hepatdcitos, afetando o seu tempo de semi vida e a concentracao de AAT (16).
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Estudos epidemiologicos indicam que um valor limiar de 11umol (50mg/dL) ou de
aproximadamente 35% do nivel médio normal é suficiente para proteger os pulmdes da acdo
da elastase neutrofilica (1, 9, 15).

Deste modo, o enfisema é o resultado de um desequilibrio entre os neutrofilos elastase e anti-
elastase no pulmao (1), ou seja, é o desequilibrio entre proteases e anti proteases que conduz
a destruicao alveolar, a qual por sua vez, leva a um rapido declinio do FEV,; e a enfisema
pulmonar em idades precoces (7, 10). Enquanto os neutrofilos elastase tém a capacidade de
destruir a elastina e outros componentes do tecido, os anti-elastase sdao responsaveis pela
protecao dos pulmoes contra a dita enzima (1). Esta teoria € a do desequilibrio elastase/anti-
elastase do enfisema (3, 14) ou protéase-antiprotease (4). De acordo com a teoria tanto um
excesso de atividade da elastase como uma deficiéncia na atividade anti-elastase (defesas do
pulmao) podem levar ao desenvolvimento de enfisema (1, 9, 14) sendo este desequilibrio o
que conduz a um excesso de atividade proteolitica e lesao alveolar (17) conduzindo a
degradacdo da elastina e outros componentes da matriz extracelular do trato respiratorio
inferior (14). Esta hipotese baseia-se na evidéncia de que a AAT é a maior defesa anti-
elastase nos espacos alveolares e que doentes com deficiéncia de AAT severa tém pouca ou
nenhuma AAT nos seus alvéolos e sdo propensos a desenvolver enfisema destrutivo (14). Esta
teoria ganhou rapidamente aceitacao como modelo para o desenvolvimento de enfisema nos
doentes com deficiéncia de AAT mas também para o desenvolvimento de enfisema por
tabagismo (4).

As complicacoes clinicas mais frequentes da deficiéncia de AAT sdo, em primeiro lugar,
doenca pulmonar obstrutiva cronica do tipo enfisema pulmonar e, em segundo (10-15%),
doenca hepatica (14). O enfisema esta maioritariamente localizado nos lobos inferiores do
pulmao enquanto os fumadores com genotipo normal tém doenca predominante nos lobos
superiores (26, 27). A DPOC envolve a remodelacdo dos segmentos das grandes vias aéreas € a
destruicdo das pequenas vias e estruturas alveolares (15). A doenca hepatica esta
frequentemente presente nos recém-nascidos como hepatite neonatal de grau variavel, nas
criancas como colestase, resolvendo geralmente na adolescéncia (14). Nos adultos esta
presente sob a forma de ictericia e hepatomegalia e em raros casos pode evoluir para cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular (3, 7, 11, 26). No entanto, evidéncias recentes sugerem
que a cirrose e o carcinoma hepatico afetam 30-40% dos doentes com deficiéncia de AAT por
volta dos 50 anos e sdo uma causa significativa de morte nos individuos nao tabagistas com
genotipo PiZZ (14). Estes individuos apresentam também, embora raramente, maior
suscetibilidade de desenvolver outras doencas inflamatorias cronicas tais como vasculite
sistémica, asma bronquica, fibromialgia (9, 11, 15), panniculite necrotizante (7, 9, 11, 15),
bronquiectasia (7) e doencas auto-imunes como lUpus eritematoso sistémico e artrite

reumatoide (2). Um terco dos restantes doentes pode ficar assintomatico para o resto da vida

9).
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Figura 7: O alelo Z é o defeito genético mais importante na deficiéncia de AAT. Consiste numa mutacao
Unica no gene, numa substituicdo do aminoacido glutamina na posicao 342 por lisina. O alelo Z resulta
em polimerizacao nos hepatdcitos e diminuicdo da concentracdao de AAT no soro. Por isso, estratégias
que visem aumentar os niveis da proteina assim como o desenvolvimento de péptidos que possam
seletivamente inibir a polimerizacdo do alelo Z sao as novas abordagens terapéuticas em estudo (16).

Os mecanismos para o desenvolvimento de enfisema nos individuos PiZZ dependem de dois
fatores: diminuicao da atividade da AAT tipo Z em comparacao com o tipo M e reducao dos
niveis de AAT que atingem os pulmdes, o que permite a consequente atividade da elastase
neutrofilica, com isso aumentando a destruicao proteolitica (3, 12). Recentemente tém sido
identificados outros genotipos que conduzem a producao de uma proteina que como inibidora
da elastase é disfuncional mas que é libertada em niveis normais na corrente sanguinea

levando a elevado risco de desenvolver enfisema (7).

Um outro problema na deficiéncia de AAT nao é existir muita AAT pequena e alterada mas
sim existir muita nos locais errados (3). A acumulacdo de AAT tipo-Z nos reticulos
endoplasmaticos dos hepatocitos causa mecanismos de stress nos mesmos, cuja resposta
consiste na expressao de novos genes cujos produtos tém como objetivo a restauracao da
funcao do reticulo endoplasmatico, podendo, no entanto, também ser pro-inflamatoérios (3,
7). Para além desta resposta proteica, ocorrem também mecanismos de apoptose, aumento
da producédo de IL-8 e quimioatracdo de neutroéfilos, o que permite concluir que a doenca
pulmonar relacionada com deficiéncia de AAT nao se deve puramente a falta de antiproteases

na superficie do epitélio respiratorio (3).
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Estudos anteriores mostraram um aumento do numero de neutrofilos e maior grau de
inflamacdo nos doentes com deficiéncia de AAT, sendo este maior recrutamento de
neutrofilos responsavel pela maior rapidez com que se da a destruicao do pulmao nesta
patologia (28). Grandes quantidades de neutrofilos foram encontradas no lavado
broncoalveolar e nas bidpsias pulmonares de doentes com DPOC mesmo quando estes se
encontravam estaveis e ha evidéncias de que o declinio no FEV; (volume expiratério forcado
no 1° segundo) esta relacionado com a neutrofilia (28, 29). O FEV; é a marca da DPOC ja que
€ afetado pela inflamacdo e remodelacdo das pequenas vias aéreas assim como pela
destruicdo enfisematosa dos espacos aéreos terminais (6). Na saliva de doentes com
deficiéncia de AAT a atividade da elastase € muito maior nos individuos PiZZ, com niveis
aumentados de FNT-a (fator de necrose tumoral alfa) e LTB4 (leucotrieno B4) (3). O LTB4 e a
interleucina-8 (IL-8) sao potentes agentes quimiotaticos capazes de promover a migracdo
trans-endotelial dos neutrofilos, os quais constituem as primeiras células recrutadas para as
vias aéreas aquando de infecdes respiratorias agudas (17, 28, 29). Aumentos nas
concentracoes de ambos foram encontrados nas secrecdes de doentes com DPOC,
particularmente naqueles com deficiéncia de AAT (17, 28, 29). Hubbard e colegas concluiram
que o LTB4 produzido pelos macrofagos era o mais importante mecanismo para o
recrutamento de neutrofilos e mostraram que a nao inativacdo da atividade da elastase era a

razao para a sua producao(3, 28).

Estudos tém mostrado claramente que menos de 60% dos doentes com deficiéncia de AAT
grave desenvolve significativa limitacao do fluxo aéreo (14). Isto sugere que em muitos casos
a deficiéncia de AAT por si s6 ndo é suficiente para induzir enfisema (14). Tem também sido
sugerido que o enfisema pulmonar se desenvolve quando os mecanismos de reparacao das
fibras de elastina sdo dominados pela atividade massiva da elastase por reacoes inflamatorias
(14).

Péptidos antimicrobianos (PA) sao produzidos por células epiteliais, neutrofilos e macréfagos
e foi demonstrado que estimulam o epitélio, a angiogénese e os sistemas imunes inato e
adaptativo (3). Estes péptidos também conhecidos como a-defensinas estao aumentados nos

doentes com deficiéncia de AAT e poderao atuar como mediadores inflamatorios (3).

Recentemente, tem havido crescente evidéncia de interacdes entre a serpina e enzimas como
catepsinas ou capases, o que levou a descoberta de um provavel papel protetor e

antimicrobiano desta classe de moléculas (11).

0 enfisema relacionado com a deficiéncia de AAT apresenta algumas diferencas do enfisema
causado pelo tabagismo como o facto de a caspase-9 ser estimulada, encontrando-se em
niveis superiores e a catepsina-B, também uma protease, ser sub-regulada, encontrando-se
em niveis inferiores (3). Existem também outras alteracoes relacionadas com a biossintese

proteica, as vias energéticas, e possivelmente, a transferéncia de eletrées e o mecanismo
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celular de defesa, o que sugere que na deficiéncia de AAT existe um comprometimento tanto

no metabolismo proteico como energético (3).

Os estudos dos ultimos 10 anos tém demonstrado que a patogénese da DPOC, particularmente
do enfisema, envolve outros processos bioldgicos que interagem com a inflamacédo pulmonar e
com o mecanismo protease/anti protease (15). O tecido enfisematoso é caracterizado por
abundantes transcritos que codificam proteinas envolvidas na inflamacdo, resposta imune e
proteolise (3). Esta grande complexidade explica a falta de sucesso de algumas terapéuticas
que tentam controlar a inflamacao e a protedlise da matriz extracelular (15). Foi ja referido o
papel da polimerizacdo das moléculas de AAT na inflamacdo. Para além disso, a inativacao
oxidativa da AAT parece exercer um importante papel na regulacao local desta antiproteinase

e talvez nos efeitos do fumo do tabaco no pulméo ate em individuos com AAT normal (7).

O VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) € uma de muitas moléculas ligadas a
preservacdo estrutural do pulmao e, uma vez diminuida, é causa de destruicdo pulmonar

enfisematosa por apoptose celular e destruicao alveolar (15).

Apoptose celular, proteases da matriz extracelular e mecanismos de stress oxidativo
interagem mutuamente na destruicado da manutencao do equilibrio alveolar e promovem o seu
dano conduzindo a enfisema (15). Mais recentemente, também a senescéncia celular alveolar
tem sido atribuida a enfisema, facto este sugerido pela demonstracdo de que o fumo do
tabaco provoca senescéncia celular in vitro, o pulmao enfisematoso humano expressa
marcadores de senescéncia e as células sanguineas mononucleares mostram diminuicao da
telomerase (15). Na verdade, pulmées enfisematosos mostram sinais de stress oxidativo
frequentemente associado a dano no ADN e de senescéncia nas culturas celulares e in vivo
(15).

Estudos recentes tém mostrado que oxidantes no fumo do tabaco oxidam residuos de
metionina presentes no sitio ativo da AAT conduzindo ao enfraquecimento da sua funcao anti-

proteinase (11).

Atualmente, tem sido sugerido que a inflamacdo da DPOC pode ser devida também a um
componente auto-imune que conduz a extensa lesdao aquando da exposicdo cronica do pulmao
ao fumo do tabaco (15). Esta hipotese “auto-imune” pode explicar a progressao da doenca e a
persisténcia da inflamacao apesar da cessacdo tabagica (15). Em sequéncia desta hipotese,
acredita-se que todo o processo patoldgico envolve processos moleculares endogenos de
destruicdo que superam a capacidade do pulmao para reparar € manter a sua estrutura, ja
que: a destruicdo da matriz extracelular provoca inflamacdo e sensibiliza as células do
sistema imunitario; a apoptose e o stress oxidativo ativam a sinalizacdo molecular lipidica
proapoptotica estimulando ainda mais a sua sintese e o RNA viral sensibiliza e acelera a

apoptose e a inflamacao alveolar (15).
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2.4 - Interacao entre fatores genéticos e fatores ambientais

O principal fator de risco no enfisema com deficiéncia de AAT é o tabagismo (12, 29).
Somente 60% dos individuos com deficiéncia de AAT desenvolvem DPOC o que sugere que
apenas a deficiéncia de AAT nao é suficiente para causar a patologia em questdo, sendo o
tabagismo o maior cofator patogénico (11). Os varios gendtipos explicam a elevada
suscetibilidade entre o tabagismo e DPOC (30). Apenas uma pequena proporcao de doentes
com DPOC apresenta a variante deficiente Z e nem todos estes doentes fumadores
desenvolvem doenca pulmonar (30). A alteracdo da homeostase entre proteinase-
antiproteinase é estimulada pelo tabagismo, o qual esta associado a excessiva atividade da
elastase, degradacdo da elastina no parénquima pulmonar e por fim, a desenvolvimento de

enfisema (11).

Estudos recentes mostram que individuos tabagistas com o genotipo PiZZ apresentam um
elevado risco de desenvolverem doenca, tornando-se mais cedo sintomaticos, com
aparecimento de dispneia a uma idade média de 40 anos (1, 13). Também mostram que os
fumadores com deficiéncia de AAT e doenca pulmonar terdao uma esperanca média de vida 10
anos inferior aquela dos ndao fumadores com a mesma patologia (1). Apesar de o enfisema
pulmonar estar altamente associado ao tabagismo estima-se que apenas 15% dos fumadores
irdo apresentar sintomas da patologia em questao, enquanto quase todos os fumadores com

deficiéncia hereditaria PiZZ irao desenvolver enfisema em idade jovem adulta (26, 27).

Varios fatores afetam a reacdo dos pulmdes a exposicao ao fumo do tabaco (3). Analises
microscopicas mostraram que uma resposta pulmonar precoce ao fumo consiste em
remodelacdao dos tecidos, resposta anti-oxidante, sintese de acidos gordos e resposta
inflamatoéria (3). O fumo estimula varios genes responsivos a hipoxia, apesar de alguns
genotipos serem mais suscetiveis aos efeitos da hipoxia que outros (3). Observacoes clinicas
em irmaos com o mesmo gendtipo PiZZ e historia de tabagismo familiar sugeriram que outros
fatores adicionais influenciam a manifestacao de enfisema podendo estar envolvidos genes de

protecao ou de modificacao (3).

Por convencao, os fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC sao divididos em fatores
endoégenos ou do hospedeiro e fatores exdgenos ou ambientais (30). Apesar de o tabagismo
ser a causa mais importante da inflamacdo pulmonar, a poluicdo atmosférica, a exposicdo a
energia da biomassa, as infecoes pulmonares crénicas, o estatuto socioeconomico e os fatores

genéticos contribuem para o desenvolvimento da DPOC (31, 32).
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Tabela 5: Fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC (31).

Fatores endégenos Exposicoes

Tabagismo
Fatores genéticos
Estatuto socioeconomico
Sexo
Atividades ocupacionais
Hiperreatividade das vias aéreas, IgE e asma
Poluicao ambiental

Acontecimentos perinatais e doencas na infancia
Infecdes broncopulmonares recorrentes

Dieta alimentar

Fatores genéticos

Através de varios estudos € sabida a existéncia de uma associacdo estatisticamente
significativa entre a carga tabagica e a reducao dos niveis de FEV; (30). No entanto, este
facto verifica-se em apenas 15% dos doentes, o que sugere uma influéncia dos fatores
genéticos na variada suscetibilidade ao desenvolvimento de DPOC (30). Varios estudos
reforcam uma significativa correlacdo familiar de um forte componente genético com a
suscetibilidade ao tabagismo e com a taxa de declinio de FEV; (30). Estudos envolvendo
familias com membros afetados sintomaticos evidenciaram a influéncia genética nos valores
de FEV1 através da acao de poligenes e/ou interferéncia de outras influéncias multifatoriais,
como por exemplo, interacdes ambientais (30).

Este assunto € ainda pouco conhecido mas o fator de risco melhor documentado ate ao
momento é a deficiéncia grave de AAT, o maior inibidor das proteases circulante no soro (29,
32). Apesar de esta deficiéncia ser relevante em apenas uma pequena proporcdao da
populacdo mundial, ela ilustra a importancia das interacoes gene-ambiente na patogénese da
DPOC (32). Deste modo, todos os doentes com limitacdo ao fluxo aéreo em idade jovem
(quarta ou quinta décadas) e historia familiar de patologia respiratdria devem ser avaliados
para esta deficiéncia (32).

Tabagismo

O maior fator patogénico conhecido é o tabagismo, o qual contém oxidantes capazes de
inativarem a AAT por conversao do sitio ativo Metionina em sulfoxido de metionina (14, 29).
Na deficiéncia de AAT os oxidantes contidos no fumo do tabaco podem também danificar a

funcdo da AAT quantitativa e qualitativamente (14). Além disso, o fumo do tabaco é
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moderadamente acido e tem sido demonstrado que em pH diminuidos o processo de
polimerizacao é acelerado (29). Foi também demonstrado que o tabagismo e as proteasees
podem atuar em conjunto no dano da elastina pulmonar em modelos animais com enfisema
induzido pela elastase (14). Assim sendo, o tabagismo além de potenciar a lesdao pulmonar

reduz a acdo da molécula de AAT como antiprotease em cerca de 2.000 vezes (18).

A idade de inicio desta pratica, a carga tabagica total e o estado corrente sao caracteristicas
preditivas da mortalidade pela doenca (30). O tabagismo esta consistentemente associado a
um aumento no risco de apresentacdao de varios sintomas respiratorios como tosse,
expetoracao, pieira e dispneia, sendo que a ocorréncia dos mesmos aumenta com a carga
tabagica e diminui com a abstencao (30). Eisner MD. e colegas demonstraram em 2006 que
adultos de idades compreendidas entre os 55 e os 75 anos sujeitos a elevada exposicao ao
fumo do tabaco em casa e no trabalho apresentavam aumento no risco de virem a
desenvolver DPOC e que os maiores niveis de cotinina basal estavam associados a uma maior
gravidade da doenca pulmonar (33). A cotinina € um quimico que se forma apos a entrada da
nicotina no organismo humano e constitui um excelente biomarcador para avaliacao da
exposicdo ao tabagismo. Esta pratica foi também associada a um aumento no risco de
readmissao hospitalar por DPOC (34). Em geral fumadores com DPOC apresentam maior
consumo de tabaco, maior dependéncia nicotinica e maiores concentracées de didxido de
carbono no ar expirado, estando o nivel de dependéncia a nicotina associado a um maior risco
de DPOC (35).

0 tabagismo desencadeia uma resposta inflamatoria local em toda a arvore traqueobronquica
e as alteracbes patoldgicas consistem numa resposta inflamatoria, no desequilibrio
proteases/anti-proteases e com stress oxidativo (14, 32). Nesta resposta ha um recrutamento
de células inflamatorias, sendo que na deficiéncia de AAT ainda mais neutrofilos sao
encontrados nos espacos aéreos em comparacdo com os pulmdes enfisematosos de doentes
com niveis plasmaticos de AAT normais (14). Este fato pode ser atribuido & presenca de
fatores quimioatraentes dos neutrofilos, principalmente LTB4 libertado pelos macrofagos

alveolares (14).

Os neutroéfilos e macrofagos podem libertar uma variedade de metaloproteinases com o
potencial de degradar os componentes da matriz extracelular (14). Tem sido demonstrado um
papel de uma colagenase humana no dano alveolar em enfisema experimental (14). As
metaloproteinases ndo sao inibidas pela AAT e podem inativa-la por proteodlise limitada perto
do sitio ativo (14). Os fragmentos terminais C da AAT libertados durante a inativacao

proteolitica sao potentes fatores quimiotaticos dos neutrofilos (14).

O stress oxidativo é também importante, como resultado direto dos oxidantes presentes no
fumo do tabaco ou da producao e libertacdo de espécies reativas de oxigénio pelos leucocitos

(36). O stress oxidativo pode contribuir para a DPOC através da oxidacdo de uma variedade de
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moléculas (podendo conduzir a disfuncdo celular ou mesmo morte), da danificacdo da matriz
extracelular, inativacao das defesas antioxidantes (inativacao das anti-proteases ou ativacao
das protéases) ou aumento na expressao de genes (tanto pela ativacdo de fatores de

transcricao (ex. fator nuclear-KB) ou pela promocao da acetilacao de histonas (32, 36).

Antitripsina Z

4@0 Pom

Deficiéncia Actividad
Plasmatica Inibitoria
Reduzida

Inziiiv‘agéo ProlV
Enfiséma

Figura 8: Modelo proposto para a patogénese da doenca pulmonar na deficiéncia de AAT.

A deficiéncia plasmatica e a reducdo da capacidade de inibicao da elastase neutrofilica podem ser
aumentadas pela polimerizacao. Estes processos podem contribuir ainda mais para a inibicao da
molécula. Os polimeros de AAT podem também atuar como um estimulo pro-inflamatorio aumentando
ainda mais o dano tecidular (28).

O tabagismo ativo na idade adulta causa um inicio prematuro na aceleracdo da taxa de
declinio da funcdo pulmonar relacionada com a idade e com o aumento da carga tabagica
esta taxa de declinio aumenta (37). Para alguns fumadores o aumento do declinio
eventualmente resulta em niveis de FEV, associados a sintomas como dispneia e limitacao da
pratica de algumas atividades sendo frequentemente a este nivel que o diagnostico clinico de
DPOC é geralmente feito (37).

A abstencao tabagica mantida esta associada a um retorno da taxa de declinio da funcao
pulmonar para valores semelhantes aos de doentes nao fumadores sendo os melhores
beneficios visualizados em idades jovens e os maiores aumentos nos niveis de FEV, vistos nos

doentes com maiores consumos de tabaco (30).
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2.5 - Aspetos clinicos da deficiéncia de AAT

As doencas mais frequentemente associadas a deficiéncia de AAT sdo o enfisema pulmonar,
doenca hepatica (hepatite neonatal, hepatite cronica, cirrose) e alteracdes vasculiticas (18,
38); no entanto, também bronquiectasias, bronquite crénica, disturbios renais, aneurismas e
alteracbes dermatologicas estdao associadas a esta anomalia (18). Aproximadamente 80% dos
doentes sao diagnosticados por apresentarem sintomas respiratorios, enquanto em apenas 3%

dos casos o diagnostico se deve a patologia hepatica (18).

Tabela 6: Principais genotipos de AAT, nives séricos correspondentes e risco associado para o
desenvolvimento de doenca (36).

Nivel sérico de AAT
Genotipo Valor-padrao Valor real Risco de enfisema Rlsc;: de, tqoenca
Comercial (mg/dL) (umol/L) eépatica
MM 150-350 20-53 Sem risco Sem risco
MS 110-340 18-52 Sem riscp Sem risco
MZ 90-210 17-33 Risco possivel Risco aumentado
sS 100-200 15-33 Sem risco Sem risco
7 75-120 8-16 Risco aumentado Risco aumentado
77 20-45 2.5-7 Alto risco (80-100%) Alto risco
Nulo 0 0 Alto risco (100%) Sem risco

2.5.1: Enfisema pulmonar

Apesar de a maioria dos individuos com deficiéncia de AAT se manter assintomatica, a
manifestacdao clinica mais comum é a DPOC (sendo mais frequente o enfisema), que se
desenvolve especialmente naqueles expostos ao tabagismo (11, 39). O enfisema pulmonar foi
descrito como complicacao de deficiéncia de AAT por Eriksson em 1964 (40). O genétipo mais
frequentemente associado a esta doenca é o PiZZ (96%) com concentracdes séricas de AAT
inferiores a 20% do normal (37), mas também os heterozigéticos PiSZ e PiMZ podem
apresentar risco aumentado de doenca pulmonar dependendo de fatores concomitantes como
tabagismo e exposicao ocupacional (18). Os sintomas da doenca pulmonar devida a
deficiéncia de AAT raramente surgem antes dos 30 anos de idade (14, 39) aparecendo
geralmente entre a 2% e a 5° décadas de vida, predominantemente entre as 3% e 4°décadas e
podendo ser fatal apos os 60 anos (11, 15, 26). A sintomatologia geralmente surge entre os 32

e 41 anos nos doentes com historia de tabagismo (14). Esta doenca é marcadamente
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acelerada pelo tabagismo: fumadores com deficiéncia de AAT geralmente vivem menos 10 a
20 anos que os nao fumadores (15).

A DPOC na deficiéncia de AAT difere da DPOC causada pelo tabaco por ter inicio mais recente
(40-50 anos em comparacao com 60-70 anos) e por ser desproporcional a carga tabagica (16,
18). Aos 40 anos 60% dos nao fumadores PiZZ apresentam sintomatologia; nos tabagistas a
mesma surge 10 anos mais cedo (37). As exacerbacdes ocorrem em até 50% dos doentes,

ocorrendo com maior frequéncia naqueles com bronquite cronica (18).

A DPOC é caracterizada por inflamacao cronica das vias aéreas e sua remodelacao,
inflamacao do parénquima pulmonar e sua destruicdo resultando em obstrucao ao fluxo aéreo
expiratorio, hiperinsuflacdo pulmonar com perda da complacéncia e, por ultimo, alteracao
das trocas gasosas (31). Inflamacao do parénquima pulmonar, mecanismos de stress oxidativo,
apoptose e proteodlise resultam eventualmente em destruicdo enfisematosa das paredes
alveolares (31).

De modo geral a DPOC é uma doenca crénica caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo
tendencialmente irreversivel, progressiva e associada a resposta inflamatoria anormal dos
pulmdes a substancias nocivas, particularmente o fumo do tabaco (30, 31, 41). Mundialmente,
a DPOC é mais prevalente no sexo masculino; no entanto, este facto € uma consequéncia da
marcada diferenca no tabagismo (e outras exposicées) entre os dois sexos (32). A sua
prevaléncia tem aumentado, principalmente entre o sexo feminino (42) e a mortalidade por

DPOC nas mulheres duplicou nos Gltimos 20 anos (32).

Tabela 7: Definicées de DPOC por ATS/ERS e GOLD (29, 50).

Fonte Definicao

Um estado de doenca prevenivel e tratavel caracterizada por limitagao ao fluxo
de ar nédo totalmente reversivel. A limitacao ao fluxo de ar é habitualmente

ATS e ERS progressiva e associada a resposta inflamatoria anormal dos pulmoes a particulas
e
ou gases nocivos, principalmente causada por tabagismo. Apesar de a DPOC

afetar os pulmoes também produz significativas consequéncias sistémicas.

GOLD-global

Doenca comum prevenivel e tratavel caracterizada por limitacao ao fluxo aéreo
iniciative for . ,
persistente que € habitualmente progressiva e associada a resposta inflamatoria
chronic obstructive . i B . B
. cronica nas vias aéreas e pulmoes a gases ou particulas nocivos. As exacerbacoes
lung disease

e comorbilidades contribuem para a gravidade global da doenca.
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Os principais componentes da DPOC sao bronquite cronica e enfisema (30). O primeiro é
definido pelo aumento crénico ou recorrente de secrecdes bronquicas, suficientes para causar
expetoracao. As secrecdes estao presentes na maioria dos dias por um minimo de 3 meses por
ano em pelo menos dois anos consecutivos e ndo sao atribuidas a outras causas pulmonares ou
cardiacas (30, 32). Esta hipersecrecao pode ainda ocorrer na auséncia de obstrucao ao fluxo
aéreo. O enfisema é definido anatomicamente pelo alargamento permanente e destrutivo dos
espacos aéreos distalmente aos bronquiolos terminais sem fibrose obvia (30, 32). Nos doentes
com DPOC qualquer uma destas condicoes pode estar presente; no entanto a relativa

contribuicdo de cada uma delas € por vezes dificil de discernir (32).

A apresentacdo clinica da DPOC devida a deficiéncia de AAT é semelhante a da DPOC
associada ao tabagismo (18). O enfisema é geralmente uma doenca progressiva caracterizada
por poder apresentar uma historia natural variavel ja que nem todos os individuos seguem o
mesmo percurso clinico (30, 32). Tosse cronica e expetoracao podem predominar em alguns

doentes enquanto outros poderao referir apenas dispneia (30).

Estes doentes podem apresentar uma sintomatologia variada com sintomas como tosse
cronica, expetoracao, dispneia aos esforcos, pieira, incapacidade para a pratica de exercicio
fisico, fadiga e infecbes respiratorias frequentes (11, 26). Os sintomas tipicos que
caracterizam a historia natural do enfisema sao os quatro primeiros dos acima referidos (18,
30). No entanto, nem todos os doentes apresentam a sintomatologia referida existindo uma
fraca relacao entre os sintomas e o nivel de obstrucao ao fluxo aéreo e muitas vezes perde-se
uma grande capacidade ventilatoria antes de ter sido feito o diagndstico (30). Com a
progressao da doenca, nas formas mais graves as trocas gasosas tornam-se comprometidas e

os pacientes poderao desenvolver insuficiéncia respiratoria e, por ultimo, morte (11, 42).

Tabela 8: Sintomas tipicos da doenca pulmonar associada a deficiéncia de AAT (14).

Dispneia durante o exercicio fisico
Reduzida tolerancia ao exercicio fisico
Espasmos com/ sem infecao do trato respiratério superior
Tosse
Aumento da producao de expetoracao
Frequentes infecdes respiratorias
Alergias e/ou asma
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Sintomas

Tosse e expetoracao

A presenca de tosse e expetoracao (na maioria dos dias por pelo menos 3 meses em dois anos
consecutivos) sao sintomas frequentes (43). A prevaléncia dos sintomas de tosse e
expetoracao aumenta com a idade e os mesmos estdo fortemente relacionados com os habitos
tabagicos (60% da populacdo fumadora com mais de 60 anos referiu a sintomatologia em
questao) assim como com outros fatores de risco respiratorios (exposicao ocupacional,
infecoes respiratorias durante a infancia, poluicdo atmosférica) (43). De fato, a proporcédo de
doentes sintomaticos aumenta com a gravidade da doenca pulmonar (44) e no estado grave

aproximadamente 80% dos doentes desenvolvem sintomatologia (45).

Dispneia

A diminuicdo da capacidade respiratoria € o sintoma mais significativo nos doentes com
doenca pulmonar e é uma causa frequente para a procura de cuidados médicos (30). E
carateristicamente persistente e progressiva. Nos estadios iniciais da doenca, o
comportamento pode ser modificado de forma a minimizar este sintoma; no entanto quando
os valores de FEV; sao inferiores a 30%, para qualquer atividade o doente apresenta
dificuldade respiratoria (30). O medical research council dyspnoea scale é uma ferramenta

Util de medicédo da incapacidade nestes doentes (30).

Num estudo realizado com os doentes do registo de doentes com deficiéncia grave de AAT do
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), foi mostrado que o sintoma referido mais
frequentemente pelos doentes (em 84% dos casos) foi dispneia ao exercicio (14). A tosse
estava presente em 42% dos casos e tosse e expetoracao por pelo menos 3 semanas em um
ano foi descrito por 50% dos doentes (14). A maioria das mortes (72%) foi devida ao enfisema
e 30% dos doentes referiram incapacidade a uma idade média de 46 anos, mostrando a

significativa comorbilidade associada a deficiéncia de AAT (14).

Alguns estudos demonstraram uma prevaléncia de 45% de bronquiectasias na mesma
localizacdo do enfisema (14). Nestes casos, as bronquiectasias sao do tipo cilindrico ou
sacular e predominam nos lobos com maior grau de enfisema, embora em raros casos possam

surgir antes deste (18).

Outros estudos tém descrito tosse produtiva créonica durante 3 meses por pelo menos dois
anos consecutivos, consistente com bronquite cronica em 8 a 40% dos doentes com deficiéncia
de AAT (14, 18). A presenca de pieira e dispneia consistente com o diagndstico de asma tem
sido observado na deficiéncia genética em questdo (14). No registo NHLBI, 35% dos doentes

referiram histéria de asma e mais de 50% demonstraram uma importante reversao (mais de
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12% e 200mL) da obstrucédo do fluxo de ar poés-broncodilatadora (14, 18). Neste registo a idade

média de inicio da manifestacao de sintomas de sibilancia foi de 31 anos (14).
Sinais

Nenhum achado fisico é suficientemente sensivel ou especifico para ser clinicamente util na
detecao dos doentes com a anormalidade genética em questdo (14) e os sinais nao estao
geralmente presentes até que haja dano da funcao pulmonar (46). Sibilos sdo comuns; no
entanto, pode ocorrer auséncia de sibilos no enfisema grave (14, 46). A doenca progressiva
esta associada a sinais de hiperinsuflacao pulmonar, taquipneia, dificuldades na fala, reducao
do murmdrio vesicular nas bases e desgaste muscular (14, 46). Sons adventicios descontinuos -
crepitacdes sdo auscultados no inicio da inspiracdao e sao devidos a subita abertura das
pequenas vias aéreas com rapido equilibrio de pressdes (46). A percussdo o som timpanico nao
€ especifico nem sensivel para hiperinsuflacdo pulmonar (46). No enfisema grave sinais de
hipertensao pulmonar e faléncia ventricular direita (cor pulmonale) incluindo edema

periférico, aumento na pressao venosa jugular e hepatomegalia, podem ser detetados (46).

2.5.2: Doenca hepatica

A explicacao mais aceite sobre a patofisiologia da doenca hepatica na deficiéncia de AAT é a
teoria da acumulacao (14, 18). Esta teoria afirma que o dano hepatico na deficiéncia de AAT
resulta da acumulacdo de moléculas da proteina AAT tipo Z mutadas no reticulo
endoplasmatico dos hepatocitos (14, 18, 40). Grandes quantidades da proteina mutada sao
sintetizadas no figado dos doentes PiZZ, mas aproximadamente 80 a 90% das proteinas
sintetizadas parecem ser retidas nos hepatdcitos, nao sendo portanto eficientemente
secretadas (14, 18, 20). No figado o genotipo PiZZ pode manifestar-se por hiperbilirrubinemia
conjugada neonatal devido a acumulacdo intracelular; no entanto a maioria dos doentes é
assintomatica apresentando elevacédo das transaminases séricas (8, 40).

Manifestacdes clinicas da doenca na infancia

Através da analise dos resultados de varios estudos, pode-se concluir que a apresentacao
clinica das criancas com deficiéncia de AAT PiZZ pode largamente variar de insuficiéncia
hepatica rara, grave e fatal a um estado saudavel assintomatico sem anormalidades
bioquimicas ou fisicas detetaveis (ver tabela 9) (14). Se presente, a disfuncdo hepatica é
frequentemente observada no primeiro ou segundo més de vida devido a ictericia prolongada
ou hepatomegalia (14, 16, 20). A hepatite neonatal esta presente em 10 a 20% das criancas
com deficiéncia de AAT e uma pequena proporcdo (1-2%) das criancas com esta deficiéncia

desenvolve cirrose; nas restantes as anormalidades hepaticas tendem a diminuir ou mesmo
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desaparecer apesar de hepatomegalia ligeira ou pequenas alteracdes nas enzimas poderem
persistir (40). As analises laboratoriais frequentemente revelam niveis moderadamente
elevados de bilirrubina conjugada e aumento da atividade das transaminases (14, 16, 39).
Varios autores sugerem que o diagnostico de deficiéncia de AAT PiZZ deve ser considerado em
todas as criancas com evidéncia de hiperbilirrubinemia conjugada, nivel de transaminases no
soro elevado, sindrome de hepatite neonatal ou qualquer outra evidéncia de doenca hepatica
(14).

Um pequeno numero de criancas com deficiéncia de AAT recorre aos servicos de salde por
coagulopatias manifestadas por episodios de hemorragia gastrointestinal, hemorragia pelo
coto umbilical, equimoses faceis, ou raramente hemorragia do SNC (14, 20). Esta diatese
hemorragica é geralmente devida a uma deficiéncia de vitamina K na sequéncia de uma
disfuncdo hepatica leve a moderada (14, 16). Em outras ocasides, em criancas com pequena
evidéncia clinica de doenca hepatica mas com défice de crescimento e possivelmente com
ligeira hepatomegalia, foi-lhes diagnosticada deficiéncia de AAT (14). Uma pequena
proporcao de criancas afetadas desenvolveu hepatoesplenomegalia progressiva, ascite e
insuficiéncia hepatica, as vezes agravado por ma alimentacdo e défice de crescimento (14,
20). Insuficiéncia hepatica fulminante na infancia parece ser rara mas tem sido descrita (14).
Outra apresentacao rara na infancia é a sindrome do prurido colestatico e
hipercolesterolémia (14, 20). Outros sintomas associados com a patologia em questdo

consistem em fezes fétidas e/ou acélicas, nauseas e vomitos e anorexia (20).

Tabela 9: Caracteristicas clinicas sugestivas de deficiéncia de AAT PiZZ na infancia (14).

Niveis aumentados de transaminases e/ou bilirrubinas
Sindrome de hepatite neonatal
Crianca ou adolescente com hepatomegalia e/ou hepatoesplenomegalia
Défice de crescimento
Coagulopatias com niveis de vitamina K deficitarios
Sintomas de doenca hepatica crénica

Parente de 1°grau PiZZ

Varios estudos tém tentado identificar indicadores clinicos de prognostico de gravidade na
deficiéncia de AAT associada a doenca hepatica (ver tabela 10). Estes fatores sdo Uteis na
tomada de decisao sobre transplante pulmonar assim como da gravidade de muitas doencas
hepaticas crénicas (14). De referir também que em familias nas quais uma crianca afetada
desenvolveu doenca hepatica grave, a possibilidade de uma segunda crianca PiZZ apresentar

a mesma patologia é muito elevada (14).
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Tabela 10: Fatores indicando potencialmente maior gravidade no prognéstico na doenca hepatica PiZZ
na infancia (14).

Parente PiZZ com doenca hepatica
Colestase neonatal
Sexo masculino
Hiperbilirrubinémia persistente
Hepatoesplenomegalia em idade jovem
Tempo de protrombina aumentado
Nivel persistentemente aumentado de GGT

Apesar de niveis transitoriamente aumentados de transaminases terem sido descritos numa
pequena minoria de recém-nascidos PiMZ, problemas de salde clinicamente significativos
nestes parecem nao se desenvolver na infancia (14). Assim, em criancas, este genotipo ndo
deve ser tido como explicacdo suficiente para patologias do figado inexplicadas (14). O
genotipo PiSZ tem, em alguns casos conhecidos, sido associado a patologia hepatica de forma
idéntica ao genotipo PiZZ, embora outros estudos ndao tenham chegado a mesma conclusao
(14).

Manifestacées clinicas da doenca na adolescéncia e idade adulta

Durante a adolescéncia e idade adulta os doentes com deficiéncia de AAT podem desenvolver
hepatoesplenomegalia, ascite, hemorragia do trato gastrointestinal superior resultante de
varizes gastroesofagicas, hepatite cronica, cirrose ou insuficiéncia hepatica e carcinomas
hepatocelular e colangiocelular (14, 16, 20). A apresentacdo clinica da deficiéncia em
questdao pode-se assemelhar a outras doencas hepaticas cronicas, incluindo hepatite
autoimune, hepatite induzida por farmacos/drogas, hepatite viral cronica e doenca de Wilson
(14). Assim, doentes com caracteristicas inexplicadas de doenca hepatica crénica devem ser

avaliados para deficiéncia de AAT (14).

Através da analise de varios estudos se conclui que a cirrose e a doenca hepatica cronica
relacionadas com a deficiéncia de AAT podem ocorrer em qualquer idade, apesar de o pico de
incidéncia acontecer nos adultos e predominar nas pessoas mais velhas, ocorrendo
predominantemente naqueles que nunca fumaram e nao desenvolveram enfisema grave (8,
14, 38). Os sinais e sintomas geralmente nao diferem dos de outras causas de hepatopatia
exceto nos homozigoticos, que podem desenvolver doenca pulmonar clinicamente evidente ao

mesmo tempo ou antes da manifestacdo da doenca hepatica (14). Estes doentes poderdo
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apresentar uma sintomatologia diversa como prurido, ictericia de pele e mucosas,
hematemeses, ascite, edemas, fadiga, perda de peso, nauseas, vomitos, dor abdominal,
melenas, epistaxis, alteracdes digestivas, entre outras (20). Para além dos niveis sanguineos
de AAT, as caracteristicas clinicas e laboratoriais sdo indistinguiveis das de cirrose de
qualquer outra etiologia e o prognostico é geralmente grave com sobrevivéncia média de 2
anos apos o diagnostico (14). O risco de desenvolver cirrose e doenca hepatica crénica em

estadio final nos doentes PiZZ (30%) é superior aquele dos individuos PiMZ e PiSZ (3%) (14).

A tabela 11 resume os fatores de risco para doenca hepatica crénica em adultos com
deficiéncia de AAT (14). Nao existem fatores conhecidos, exdgenos ou endogenos, para além
do sexo masculino, que tenham sido identificados como fatores de risco para o
desenvolvimento de doenca hepatica crénica em adultos ou criancas com deficiéncia de AAT
homozigoticos PiZZ (14). Ha crescente evidéncia de que cofatores como virus,
particularmente VHC e toxicos como alcool sdao importantes na promocao de doenca hepatica

cronica em doentes heterozigoticos (14, 38).

Tabela 11: Fatores de risco para doenca hepatica crénica em adultos com deficiéncia de AAT PiZZ e
PiMZ/PiSZ; VHA = virus da hepatite A, VHB = virus da hepatite B, VHC = virus da hepatite C (14).

Fator de risco PiZZ PiMZ, PiSZ Comentarios
Sexo masculino v v
Hepatite neonatal x x
Outros tracos genéticos v x *Hemocromatose
VHA Sem estudos Sem estudos
VHB x v
VHC x v
Alcool x v
Doenca autoimune x x
Exposi¢cdo ocupacional Sem estudos Sem estudos

De forma semelhante ao que ocorre na cirrose, também o risco de desenvolver cancro

hepatico primario é superior nos homozigdticos em comparacao com os heterozigdticos (14).

2.5.3. - Vasculite sistémica e alteracoes renais

Tem sido mostrado que a deficiéncia de AAT esta associada a processos imunes (14). Por

exemplo, heterozigoticos PiMZ e PiSZ tém sido descritos em alguns estudos como fatores de
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risco para o desenvolvimento de uveite anterior e artrite reumatéide, assim como para uma
variedade de doencas vasculares do colagénio (14). Também tem sido demonstrado uma
associacao entre o alelo Z e a proteina C-ANCA assim como com a vasculite necrotizante dos
microvasos, em particular granulomatose de Wegener e poliangite microscopica (14, 38). Para
além de fator de risco etiolégico, a deficiéncia de AAT pode também exercer um efeito
adverso na aceleracao do processo vasculitico uma vez iniciado (14).

Varios tipos de glomerulonefrites tém sido descritos na deficiéncia de AAT,
predominantemente na idade pediatrica (14). A glomerulonefrite isolada nos idosos com
deficiéncia grave de AAT PiZZ parece ser rara (14). Quando se avalia uma nefropatia nos
adultos com deficiéncia de AAT, uma complicacao vasculitica C-ANCA positiva é a explicacao
mais provavel, enquanto na crianca uma associacdo com doenca hepatica cronica é mais
plausivel (14). A nefropatia deve ser tida em mente particularmente nas criangas, quando os

doentes sao avaliados para transplante hepatico (14).

2.5.4. - Manifestacoes dermatoldgicas

Paniculite necrotizante, caraterizada por lesdes inflamatorias e necrotizantes da pele e
tecido subcutaneo, representa a complicacdo da deficiéncia de AAT menos comum (€ rara)
mas melhor caracterizada, podendo ser fatal (14, 29). A paniculite associada a deficiéncia de
AAT é uma forma distinta de paniculite iniciando-se tipicamente com noédulos dolorosos,
quentes, ruborizados e de consisténcia mole num adulto jovem (média de idade de 40 anos)
(14). Consequentemente ocorrem ulceracées com drenagem de um fluido claro, amarelo,
oleoso e sem odor, estéril (14, 16). Em aproximadamente 1/3 destes doentes, o trauma
precipitou a doenca (16).

Pode ocorrer em qualquer zona; no entanto verifica-se com maior frequéncia nos gluteos,
tronco e membros superiores (16) e existe uma igual distribuicao entre sexos (14). O
prognostico é variavel e em parte depende das concomitantes complicacées da deficiéncia

genética em questao (14).

Outras manifestacoes dermatoldgicas descritas na literatura neste contexto sdo a psoriase e a

urticaria, nas quais se demonstrou aumento na frequéncia do alelo Z (14).

2.5.5. - Outras manifestacoes

Varios estudos apoiam a existéncia de uma alteracao sistémica no metabolismo da elastina

nos aneurismas aorticos abdominais (AAA) (14). A inibicao de varias enzimas proteoliticas pela
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AAT como elastase neutrofilica pode ter um papel importante na manutencao da integridade
do tecido conjuntivo, incluindo as paredes dos vasos sanguineos (14). Para além disso, relatos
de agregacao familiar de AAA e a predominancia masculina na maioria dos casos sugerem uma
componente genética significativa na patogénese de muitos aneurismas (14). Assim sendo,
varios autores defendem uma ligacao entre a deficiéncia de AAT e a formacao de AAA, apesar
de esta associacao ser fraca e na pratica clinica a triagem destes doentes para a deficiéncia
de AAT nao se justificar (14).

Também varios estudos tém referido a deficiéncia de AAT como possivel fator de risco para o
desenvolvimento de aneurismas intracranianos; no entanto, esta associacdo nao é clara e

nestes doentes a triagem para deficiéncia de AAT nao é recomendada (14).

Alguns estudos tém descrito doenca pancreatica exdcrina (pancreatite aguda e cronica) e
endocrina na deficiéncia de AAT apesar de estes permanecerem controversos e inconclusivos
(14, 38).
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2.6 - Diagnéstico da deficiéncia de AAT

Evidéncias sugerem que a deficiéncia de AAT PiZZ é pouco conhecida e subdiagnosticada
mundialmente pelos clinicos (14, 38). A prevaléncia da deficiéncia de AAT nos EUA é de
aproximadamente 1/2750, o que equivale a 80000 doentes. No entanto, apenas alguns
milhares foram diagnosticados com a patologia em questao e destes s6 60-70% receberam o
tratamento de reposicao da AAT (3). Mesmo em zonas com altas taxas de diagnoéstico como a
Suécia e a Dinamarca, apenas 20-25% dos doentes homozigoticos PiZZ tém sido detetados
(37). Esta falha prende-se com o facto de ser uma patologia ainda recente, a manifestacao
clinica ser variavel e, numa proporcao desconhecida (talvez 25-30%) os doentes terem uma
vida normal (37).

As estimativas sugerem que menos de 10% dos americanos com deficiéncia de AAT grave
(niveis sanguineos inferiores a 50mg/dL) sao reconhecidos clinicamente, o que se verifica
também em muitas outras regides (47). Com a argumentacao de que os individuos jovens sao
assintomaticos e por isso ndao diagnosticados, Tobin e colegas estimaram que a maioria dos
doentes PiZZ procura apoio médico entre os 45 e os 54 anos (47). O diagnostico atempado da
deficiéncia de AAT tem importantes beneficios como a detecdo da doenca nos familiares,
aconselhamento genético, abstencao tabagica e de outros fatores de risco e ponderacao pelo

tratamento de reposicao (47).

Tabela 12: Relacao entre o nimero esperado de casos de deficiéncia de AAT diagnosticados e o seu

numero real (23).

Regiao Numero de diagnésticos Numero de diagnoésticos
esperados realizados
Canada 42372 144
Italia 46068 100
Alemanha 9790 136
Nova Zelandia/Australia 33707 93
Espanha 86899 90
Suécia 6717 181
Reino Unido 79456 324
Total 305009 1068
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A triagem dos doentes com DPOC é extremamente importante tanto para os pacientes como
para os seus familiares (3). A triagem apresenta muitos beneficios ja que se verificou que 50%
dos doentes com deficiéncia de AAT referiu que o conhecimento da sua doenca afetou as suas
vidas, nomeadamente a sua consciéncia para os perigos do tabagismo e da poluicao
ambiental. A maioria desses, 88%, considera essencial a abstencao tabagica e destes a maioria

recomenda a triagem para a deficiéncia de AAT (3).

Zoia MC. E colegas realizaram um estudo publicado em 2005 em que concluiram que apenas
0s casos mais graves de DPOC eram reconhecidos durante a admissao hospitalar e, mesmo
nestes, uma grande proporcao de doentes eram admitidos por outras comorbilidades (48).
Num grupo de doentes consecutivamente admitidos no hospital por exacerbacées de DPOC,
28% nunca tinham sido diagnosticados antes da exacerbacao, apesar de 30% dos mesmos
apresentarem obstrucdo ao fluxo aéreo grave e 12% apresentarem faléncia respiratoria (48). A
exacerbacao por DPOC é a quarta maior causa de morte nos EUA com 500000 hospitalizacoes
anuais, frequentemente precipitadas por infecoes respiratorias, faléncia cardiaca congestiva

e arritmias (49).

Num estudo comparativo realizado em 2005 por James K. Stoller e colegas, no qual
analisaram dados de dois estudos realizados em 1994 e 2003 estes autores pretendiam
comparar o atraso no diagndstico da deficiéncia de AAT nos dois anos assim como avaliar o
papel da distancia aos centros médicos no tempo decorrido desde o inicio da sintomatologia
até ao diagnostico em questdo (50). Pela analise dos resultados os autores concluiram que
apesar de ter existido alguma melhoria entre os 9 anos que separam os estudos, o
subreconhecimento da deficiéncia de AAT persiste (50). Nao detetaram um encurtamento
significativo no tempo de diagndstico permanecendo o mesmo muito longo; o atraso do
mesmo mostrou ser superior nos doentes do sexo feminino e nos mais idosos e o facto de
residirem em area urbana ou perto de um centro com especializacdo em deficiéncia de AAT

nao foi associado ao seu encurtamento (50).

2.6.1 - Determinacao quantitativa e qualitativa da deficiéncia de AAT

Recentemente, uma abordagem de ensaio que detetava primeiro a concentracao de AAT no
soro e depois a genotipagem PiZZ e PiZS em pacientes com niveis de AAT abaixo de 110mg/dL

foi o método de triagem custo-efetivo mais eficaz para pacientes com DPOC (3).

Dado que alguns doentes com deficiéncia de AAT e doenca pulmonar tém histéria de abuso de

tabaco e a sua apresentacdo clinica nao difere da DPOC nao relacionada com a alteracao
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genética em questdo, as guidelines atuais recomendam a avaliacdo e a determinacao da

deficiéncia de AAT em todos os individuos com DPOC (11).

A OMS recomenda aos doentes com DPOC de areas com alta prevaléncia de deficiéncia de AAT
a triagem para a anomalia em questdo sendo o tipico doente um jovem de idade inferior a 45
anos com enfisema nos lobos inferiores (51). Os membros da familia podem ser identificados e
a triagem familiar é Gtil para um aconselhamento genético apropriado (51). Uma
concentracao da enzima inferior a 15-20% do normal é altamente sugestivo de deficiéncia de
AAT em homozigotia (51).

Os doentes que devem ser testados para deficiéncia de AAT sao todos os recém-nascidos com
alteracées hemorragicas ou ictericia prolongada neonatal; todos os doentes com asma ou
DPOC, particularmente se idade inferior a 40 anos e todos os irmaos de um doente afetado

(16). Um grande objetivo deste diagnostico é o aconselhamento (16).

As seguintes caracteristicas devem incitar suspeita aos médicos de que os doentes poderao

ter deficiéncia de AAT sendo recomendavel quantificar os seus niveis plasmaticos (18):

e Enfisema de inicio precoce (idade igual ou inferior a 45 anos)

e Enfisema na auséncia de um fator de risco reconhecido (tabagismo, exposicao
ocupacional)

e Enfisema com hipotransparéncia de base proeminente

e Caso de deficiéncia de AAT familiar

e Doenca hepatica de outro modo inexplicavel

e Asma cuja espirometria nao normaliza apesar de tratamento adequado

e Paniculite necrotizante

e Vasculite anti-proteinase-3 positiva (C-ANCA positivo); granulomatose de Wagener

e Histdria familiar de alguma das seguintes: enfisema, bronquiectasias, doenca hepatica
ou paniculite

e Bronquiectasias sem etiologia evidente (18).

Em atencdo deve ser tido o facto de que os niveis quantitativos de AAT poderem estar
aumentados em situacdes inflamatorias e infeciosas (18). Ainda assim, a quantificacao dos
niveis desta enzima sdo essenciais para o diagnostico e os seus valores normais dependem do
método utilizado (tabela 13) (18).
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Tabela 13: Métodos disponiveis na determinacao quantitativa dos niveis de AAT (18)-

Método Valores normais Limiar protetor
Teste padrao purificado (NHLBI) 20 a 53pmol/L 11pmol/L
Nefelometria 83-120 a 200-220mg/dL 50mg/dL
Imunodifusao radial 150-200 a 350-400mg/dL 80mg/dL

0 método utilizado no CHCB para determinacdo dos niveis de AAT é a Imunoturbidimetria, a
qual consiste numa técnica que mede a concentracao plasmatica de varias proteinas através
da reducao da luz que passa pelas mesmas. Assim, quanto maior este valor maior a
concentracdo de AAT. Segundo este método a concentracdao normal de AAT é de 90-
200mg/dL.

A determinacao dos niveis séricos reduzidos de AAT deve ser seguida da determinacdo da sua
genotipagem baseada na mobilidade das proteinas no gradiente isoelétrico de pH (14, 18).
Mesmo doentes com niveis no limite e seus familiares de primeiro grau devem ser avaliados ja
que estes niveis podem corresponder a um genotipo intermedio (PiSZ, PiSS, PiMZ) (14). Assim
sendo o diagndstico de deficiéncia de AAT envolve o reconhecimento da clinica da doenca e a
determinacdo dos niveis laboratoriais correspondentes e é confirmado quando os niveis
séricos da proteina estdo reduzidos e o doente é genotipicamente compativel com a

deficiéncia em questao (18).

Se os niveis de AAT forem inferiores mas a genotipagem nao revelar deficiéncia Z ou S, o mais
provavel serdo as variantes Null da deficiéncia de AAT, que deverado ser posteriormente

melhor caracterizadas (16).

O risco de um descendente ser homozigotico PiZZ é de 1 em 4 nascimentos se ambos os pais
forem transportadores do alelo Z (14). Se um dos pais for PiZZ e o outro for heterozigotico,

entao todos os filhos serao transportadores ou afetados (PiZZ) (14).

Nao ha nenhum método rotineiro avaliado e desenvolvido para o diagnostico pré-natal da
patologia em questao (14). A amniocentese ou biopsia das vilosidades corionicas fornece o
material no qual a identificacao genética (por amplificacdo de DNA) pode ser realizada (14).
Os requisitos para o diagnostico pré-natal devem ser baseados na historia de doenca hepatica
perinatal de um irmao mais velho, no qual o risco de desenvolver doenca hepatica pode
aumentar substancialmente (14). A detecao pods-natal da deficiéncia de AAT depende de um
elevado nivel de suspeita (14). Esta deve ocorrer na sequéncia de uma hepatite neonatal ou
forte historia familiar (14). A maioria dos casos permanece nao detetada a nao ser que se

desenvolva enfisema, doenca hepatica ou complicacdes raras (14). Apesar de a deficiéncia de
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AAT ser das patologias codominantes mais comuns nos caucasianos, a triagem rotineira nao é

realizada na pratica clinica (14).

Amostra de soro para nivel de AAT

!

Se <50mg/dL

VAN

Fenotipagem por focalizacao isoelétrica Genotipagem para alelos S ou Z
Resultado: SZ, ZZ de variante rara nula Nenhum alelo S ou Z Genotipo SZ ou ZZ
@ detetados, possivel
variante nula
Sequenciacdo genética da variante nula ﬂ

Fenotipagem por focalizacao isoelétrica

e/ou sequenciacao genética

iy

Variante nula

Figura 9: Algoritmo para o diagnodstico da deficiéncia de AAT: o primeiro passo é a medicao dos niveis
séricos de AAT por imunodifusdo radial ou nefelometria. Se o nivel for inferior a 11uM ou 50mg/dL
(nefelometria) é necessario a determinacao do genotipo (16).

Para além de meio complementar de diagnostico, a determinacao genética de deficiéncia de
AAT é também importante pois influéncia a abordagem da doenca do ponto de vista

terapéutico e de prognostico (39).
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2.6.2 - Provas de funcao pulmonar

A DPOC tem sido definida como a obstrucao ao fluxo de ar irreversivel (3, 30). O diagnostico é
suportado pelos testes de funcao pulmonar, particularmente espirometria, que deve revelar
obstrucdo ao fluxo de ar representada por diminuicdo do volume expiratorio forcado ao
primeiro segundo (FEV,) e da razdo FEV,/capacidade vital forcada (FVC) e FVC normal ou
reduzida (11, 14, 36). A alteracao obstrutiva (reducao do FEV,/FVC) é primariamente devida a
perda de complacéncia pelo enfisema com colapso dinamico das vias aéreas normais (14).
Nestas provas observam-se também aumento do volume residual e da capacidade pulmonar
total (devido a reduzida complacéncia e consequente hiperinsuflacdo pulmonar) assim como
reducdo da capacidade de difusdo do monodxido de carbono (18). Os testes de funcao
pulmonar sdo essenciais para o diagndstico e estratificacdo da DPOC (30) e a espirometria € o
teste de funcao pulmonar mais frequentemente realizado na deficiéncia de AAT por ser
reproduzivel e refletir um importante aspeto da doenca pulmonar (14). As curvas fluxo-
volume geralmente mostram uma marcada diminuicao do fluxo com a diminuicao dos volumes
pulmonares, tipicamente evidenciado pela concavidade da porcao expiratoria da curva do
fluxo (14). Devido a areas do pulméo que sao pobremente ventiladas (aprisionamento aéreo),
os volumes pulmonares estaticos medidos por pletismografia corporal sdao habitualmente

superiores em relacdo aqueles medidos por diluicao de um gas (14, 18).

Atualmente a recomendacdo para o diagnostico de obstrucdo ao fluxo de ar é o uso de
FEV,/VC (capacidade vital) em vez de FEV,/FVC visto que a ultima subestima a obstrucao nos
jovens e valoriza em demasia naqueles com mais de 50 anos, especialmente nos idosos (30,
51). De acordo com as guidelines GOLD o diagnostico de DPOC pode ser estabelecido por uma
relacao fixa entre FEV, e FVC pds broncodilatador inferior a 0,7 medido por espirometria (41,
51). A gravidade espirométrica é classificada de acordo com a percentagem de FEV, (estadio
GOLD I-IV) (36, 41, 51) (ver tabela 14). Uma diminuicao concomitante de FEV,; e VC pode
raramente refletir obstrucao e a sua confirmacao requer a medicao dos volumes pulmonares
(30). Esta, por sua vez, podera ser util na avaliacdo da hiperinsuflacdo pulmonar e
juntamente com a capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO) pode auxiliar no
diagnodstico do enfisema, asma bronquica e bronquite cronica (30). A triagem por espirometria
de populacgdes de alto risco para DPOC deteta um grande nimero de doentes com limitacao
ao fluxo aéreo por um custo razoavel (30). A progressdo na obstrucao ao fluxo aéreo pode
também ser determinada por medicbes espirométricas ao longo do tempo sendo que
melhorias ou pelo menos reducao na taxa de declinio devem refletir reducdao na morbilidade e
mortalidade (36).

Tem sido demonstrado que, apesar de na maioria haver uma correlacao entre o FEV; e DLCO

alguns doentes nao apresentam esta relacao, o que talvez represente diferencas de
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distribuicao do enfisema nos pulmodes (3). Foi demonstrado que doentes com enfisema
predominantemente basal apresentam baixos niveis de FEV; enquanto aqueles com
predominio apical tém baixos niveis de DLCO (3). O valor de DLCO encontra-se reduzido
nestes doentes na presenca de enfisema grave (52). A reducao do valor de DLCO/taxa de
volume alveolar esta relacionada com a extensao do enfisema e nos doentes com obstrucao
ajuda a distinguir enfisema de asma ja que nesta Ultima a DLCO nao esta habitualmente
reduzida (52). Na DPOC grave informacdes gasométricas sao importantes ja que guiam os
clinicos para a oxigenoterapia e ajudam a decidir quais os doentes com exacerbacbes que
necessitam de suporte ventilatorio (52). Os testes sanguineos sao também importantes para
identificar os doentes com DPOC grave que desenvolveram policitemia, dado que este fato
predispoe a eventos vasculares (52). A tabela 14 mostra a classificacao da gravidade da
limitacao do fluxo aéreo na DPOC (50).

Tabela 14: Estadios GOLD: classificacao da gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo no enfisema baseado
no FEV, pos broncodilatador (50).

Em doentes com FEV,/FVC <0,70

GOLD1 Ligeira FEV,280%
GOLD2 Moderada 50%<FEV, <80%
GOLD3 Grave 30%<FEV, <50%
GOLD4 Muito grave FEV, <30%

A figura 10 apresenta uma avaliacdao combinada da DPOC (50). Uma melhor compreensao do
impacto da DPOC no doente combina a avaliacdo sintomatica com a classificacdo por
espirometria e/ou o risco de desenvolver exacerbacoes.

Os diversos grupos classificados sao os seguintes:

o Grupo A: baixo risco, poucos sintomas. Tipicamente estadio GOLD 1 ou 2 e/ou
0-1 exacerbacao por ano e grau mMRC 0-1 ou escala CAT <10;

o Grupo B: baixo risco, com sintomas. Tipicamente estadio GOLD 1 ou 2 e/ou 0-
1 exacerbacao por ano e grau MMRC>2 ou escala CAT =10;

o Grupo C: alto risco, poucos sintomas. Tipicamente estadio GOLD 3 ou 4 e/ou
>2 exacerbacodes por ano e grau mMRC 0-1 ou escala CAT <10;

o Grupo D: baixo risco, com sintomas. Tipicamente estadio GOLD 3 ou 4 e/ou 0-

>2 exacerbacodes por ano e grau mMRC >2 ou escala CAT =10.
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Risco
Classificacdo GOLD
Risco
Historia de exacerbagées

mMRC 0-1 mMRC 22

CAT <10 CAT=10

Sintomas
Escalas mMMRC ou CAT

Figura 10: Associacdo entre sintomas, classificacdo por espirometria e risco de futuras exacerbacées
(50).

Como dito anteriormente, tradicionalmente a funcdo pulmonar é avaliada pela espirometria,
a qual consiste atualmente numa medida do nimero de propriedades fisicas e mecanicas do
sistema respiratorio, incluindo resisténcia das vias aéreas, elasticidade do sistema
respiratorio e forcas de contratilidade dos musculos respiratorios (36). No entanto a
verdadeira funcao pulmonar requer também avaliacao da pressdao do oxigénio arterial ou do
dioxido de carbono, apesar de a espirometria ser nao invasiva e facilmente aplicavel (36). Os
testes de funcao pulmonar sao frequentemente usados no diagnodstico, avaliacao da gravidade
da doenca, progressao da doenca, resposta ao tratamento e prognostico numa variedade de
doencas respiratorias (36). Deste modo, as provas de funcao pulmonar devem incluir
espirometria (pré e pos-broncodilatadora), medicées dos volumes pulmonares por diluicao do
hélio ou por pletismografia corporal e capacidade de difusao do CO (14, 51).

0 enfisema do parénquima pulmonar também prejudica as trocas gasosas com reducao da
capacidade de difusao e uma ampliacao do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (14). Apesar
de existirem frequentemente diferentes aspetos do mesmo processo patologico (enfisema), a
reducao do FEV; e a reducado na capacidade de difusao nao estdao sempre relacionadas e
ambos devem ser determinados na avaliacdao geral da gravidade do dano pulmonar na
deficiéncia de AAT (14). Para além disso, a pressao arterial de oxigénio fornece informacao

extra sobre os distrbios ventilacao-perfusao (14).
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Na doenca pulmonar avancada o efeito do enfisema na atividade muscular toracica e do
diafragma podem ser avaliados por medicoes das pressdes inspiratoria e expiratoria maximas
(14).

0 estado cardiopulmonar pode também ser avaliado por testes de esforco (ergométricos).
Enquanto nos individuos normais a PaO, nao altera ou aumenta durante o exercicio, nos
doentes com deficiéncia de AAT o seu valor diminui de forma acentuada e a diferenca
alveolo-arterial de oxigénio aumenta (14). Estes doentes apresentam taxas respiratorias em
repouso aumentadas e durante o exercicio leve rapidamente atingem mais de 80% da
ventilacdo voluntaria maxima, indicando que a ventilacdo pode ser um fator limitante em
trabalhos pesados (14). A reversibilidade da obstrucao do fluxo aéreo é geralmente moderada
(14).

Durante a infancia e adolescéncia o valor de FEV, rapidamente aumenta, antes de atingir um
plateau no inicio da idade adulta (36). Neste plateau a funcdo pulmonar mantem-se estavel
até aproximadamente os 25-30 anos, apos o qual os valores de FEV, lentamente diminuem
(36). Considera-se que a funcao pulmonar diminui aproximadamente em 20mL por ano
durante a idade adulta, seguindo-se uma diminuicdo mais rapida de 38mL por ano apds os 65
anos (36).

Os tabagistas apresentam uma taxa de declinio do FEV, acelerada em comparacdo com
aqueles que nunca fumaram sendo a perda média de 50mL por ano (36). HA uma perda de
funcao pulmonar dose-dependente: em geral maiores quantidades de tabaco conduzem a
maiores declinios de FEV, (36). A taxa de declinio parece ser semelhante entre os individuos
do sexo masculino e feminino e neste contexto os doentes com perda de funcao pulmonar e
DPOC clinicamente evidentes sdo aqueles com a perda mais rapida (36). A taxa de declinio ira
abrandar e podera retornar ao normal com a cessacao tabagica; no entanto a inflamacao das
vias aéreas persiste varios anos apos a cessacao tabagica e melhorias na taxa de

hospitalizacao nao sao geralmente visualizadas até varios anos apos a eviccao tabagica (36).

Em muitas formas o desenvolvimento do pulmao é normal e aos 6 anos o FEV, é perto de 100%
tanto nos gendtipos PIZZ ou PiSZ. O FEV; é uma medida ndo especifica que falha na
identificacao da contribuicao relativa dos distintos componentes da DPOC (3). Os fatores
associados a um maior declinio do FEV, incluem sexo masculino, idade superior a 50 anos,
baixo indice de massa éssea, ser tabagista, apresentar resposta aos broncodilatadores, ter
frequentemente episodios de exacerbacao respiratoria e valores de FEV; medianos (a

percentagem atual varia consoante os estudos entre 35 e 80% (10).
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2.6.3 - Exames de imagem

Na avaliacao por imagem do enfisema associado a deficiéncia de AAT a radiografia simples do
torax deve ser realizada como exame inicial para lesdes pulmonares ou possivel identificacdo
de bolhas localizadas (14). Neste exame, a patologia em questado é caraterizada por sinais de
hiperinsuflacdo como abaixamento e retificacdo das cUpulas diafragmaticas, aumento do
diametro antero-posterior do torax e aumento do espaco aéreo retroesternal (18, 53).
Também podem ser sugestivos a reducdo da trama broncovascular e areas de
hipertransparéncia, ambas de predominio nas bases pulmonares (18, 53). A sensibilidade
deste exame € contudo baixa especialmente na doenca ligeira a moderada (53).

Existem varios métodos disponiveis para o diagndstico do enfisema; infelizmente muitos
deles, como por exemplo as provas de funcao pulmonar e a radiografia convencional, detetam
geralmente o enfisema nos estadios tardios quando uma grande parte do parénquima
pulmonar foi ja destruida pela doenca (53). De forma contraria, a TC permite a detecao
precoce do enfisema assim como a sua quantificacao total, o que é importante na precisao da
gravidade da doenca (53). Deste modo, a TC de alta resolucao, com cortes finos para
morfologia e cortes mais espessos para densitometria, é presentemente a técnica mais
definitiva para detecdo e quantificacdo da presenca de enfisema na alteracdo genética em
questao (14). A TC é o método mais sensivel e especifico no diagnostico do enfisema,
constituindo também uma ferramenta valida na monitorizacdo da sua progressao como foi
concluido em varios estudos realizados (53, 54) e é o melhor preditor de mortalidade (55). A
TC relaciona-se com a reducdo progressiva dos valores de FEV, (55) e é também util para fins
terapéuticos, como por exemplo, para avaliacdo do parénquima pulmonar durante a

planificacao de procedimentos de reducao do volume pulmonar (53).

Apesar de no passado a avaliacdo da evolucao do enfisema ser feita através da funcdo
pulmonar e especialmente através das medidas de transferéncia de gases, atualmente fez-se
saber que a progressao da doenca depende da sua gravidade (56). Este facto levou ao
desenvolvimento da densitometria por tomografia computorizada, a qual € uma medida valida
e a melhor para determinar diretamente as caracteristicas fisioldgicas e clinicas da doenca
(3, 56). E também uma excelente ferramenta na identificacdo das alteracdes pulmonares,
podendo fornecer uma quantificacdo objetiva das alteracées no parénquima, progride de
acordo com a gravidade da doenca e foi demonstrado ser o melhor preditor independente da
mortalidade (3, 56). A TC é muito mais sensivel que a radiografia do torax ou as provas de
funcao pulmonar para a presenca de enfisema (14, 18). A observacado radiolégica por TC
mostra diminuicao da atenuacao do tecido pulmonar principalmente nos lobos inferiores com
distribuicdo predominantemente basal e padrao panlobular, juntamente com graus variaveis
de espessamento das paredes dos bronquios e dilatacdo (11, 14, 18). Os vasos pulmonares no

pulmao afetado aparecem em menor niUmero e mais pequenos que o normal; no entanto, no
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enfisema panacinar ligeiro a moderadamente grave estas alteracdoes podem ser subtis e
dificeis de detetar radiograficamente (14, 18). Estas alteracbes sdo mais observadas nas
bases; no entanto, em até 36% dos casos estas podem ocorrer ou mesmo predominar nos
apices pulmonares (18). A TC de alta resolucdo é também mais sensivel para a detecdo de

alteracbes morfologicas como bolhas ou bronquiectasias (14).

O grau de atingimento pulmonar observado na TC relaciona-se bem com as alteracdes das
provas de funcdo pulmonar e com a anatomopatologia pelo que é um importante método de
seguimento de progressao do enfisema (18). Contudo, a aplicacao deste exame deve ser
individualizado a cada doente (18). Os valores pixel das imagens de TC representam a
densidade tecidual, permitindo o calculo de parametros densitométricos, os quais fornecem

uma avaliacao quantitativa da extensao do enfisema (14).

A acuracia no diagnostico pela radiografia do térax aumenta com a gravidade do enfisema em
50-80% nos doentes com doenca moderada a grave (52). Na TC, a diminuicao na atenuacao da
densidade estd relacionada a enfisema macroscopico, enquanto o reconhecimento de
enfisema microscopico € mais dificil (52). Ambas as técnicas poderao auxiliar nos diagndsticos
diferenciais (52). No entanto, a avaliacdo quantitativa pela TC ainda nao é usada na pratica
clinica de forma rotineira devido principalmente ao seu custo elevado, processamento de

imagem sofisticado e exposicao a radiacao (53).

A relacdo ventilacao-perfusdao pode ser uma ferramenta Util na detecdo das alteracoes
precoces associadas a deficiéncia de AAT e também individuos com funcao pulmonar
relativamente normal podem ter alteracdes radiograficas (14). Tipicamente a ventilacao
mostra distribuicao simétrica do xenon-133 em todas as zonas do pulmao durante a fase de
equilibrio seguido por um atraso simétrico, mais proeminente nas bases pulmonares (14). Uma
perda simétrica da perfusao arterial pulmonar é também observada, mais marcada nas bases
(14).

Tem sido testada a importancia da RM do pulméao com luz hiperpolarizada de Hélio-3, a qual
pode nao ser apropriada dado o grande nimero de interfaces ar-tecido e a baixa densidade
protonica, conduzindo a baixo sinal (3). No entanto, o hélio pode produzir sinal e dado o facto
de nado ser toxico tem a vantagem de poder ser inalado (3). Imagens de doentes com
deficiéncia de AAT mostram que a distribuicio do gas no tecido pulmonar ndo é téo
homogénea como nos individuos normais, sendo o lobo inferior o mais atingido (3). Através da
RM pode ser mostrada uma relacdo entre a percentagem de defeito ventilatorio e os testes
funcionais pulmonares (3). A medicao dos aparentes coeficientes de difusao com Hélio-3 € um
método sensivel para a avaliacdo do enfisema e pode tornar possivel a detecdo e

monitorizacao precoce da doenca e pequenas alteracdes ocorridas (3).
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2.6.4 - Parametros de progressao: FEV4, TC e desmosinas

0 método padronizado para a monitorizacdo da progressao e gravidade do enfisema é a
espirometria e a taxa de declinio do FEV; é de longe a medida mais comumente usada em
estudos longitudinais (57). O declinio do FEV; anual em adultos normais é de 30mL, em
doentes com deficiéncia de AAT é de 60mL (14). No entanto, a espirometria apresenta
algumas lacunas na avaliacdo destes doentes (14). Dado que a obstrucdo ao fluxo de ar é
devido principalmente ao colapso dinamico, os resultados da espirometria sao fortemente
dependentes da cooperacao e esforco dos individuos (14). Contudo a espirometria é acessivel
e facil de realizar (14). Tem sido demonstrado que medicbes frequentes em menos de 3 a 6
meses nao sdo uteis (14). A variabilidade dos valores da capacidade de difusdo das varias
medicoes é maior que a variabilidade nos valores de FEV, e por isso a capacidade de difusdo
tem menos potencial como parametro de progressao da patologia em questao (14).

De um ponto de vista conceptual, os parametros densitométricos derivados das TC podem ser
marcadores sensiveis e especificos do processo enfisematoso (14). E assim fortemente
sugerido que o FEV; e a densitometria por TC sdo métodos confiaveis na detecdo da
progressao do enfisema na deficiéncia de AAT (14). A espirometria deve ser inicialmente
realizada anualmente, podendo ocorrer uma reducao na frequéncia da sua realizacdo caso se

verifique uma progressao lenta do enfisema (14).

Atualmente ha um consideravel interesse na descoberta de biomarcadores do enfisema
pulmonar, como a elastase neutrofilica (marcador direto) e marcadores da degradacdo da
elastina nos fluidos corporais (marcadores indiretos) como desmosinas e isodesmosinas (3,
14). O problema destes é a dificuldade na sua avaliacdo e caracterizacao pelo que a atencédo
tem sido dirigida para as desmosinas que estao relacionadas com a ligacao da elastina (3).
Alguns estudos mostraram uma relacao entre a excrecao de desmosinas na urina e enfisema
pulmonar; no entanto, pensa-se que o plasma sera um melhor fluido para a determinacao da
concentracdo das desmosinas e foi ja demonstrada uma boa correlacdo entre as suas
concentracdes na urina e no plasma (3). Stolk e colegas mostraram em 2005 uma boa relacao
entre capacidade de difusao pulmonar e os niveis de desmosinas plasmaticos e urinarios (3).
Os niveis de desmosinas sao superiores nos fumadores com rapido declinio da funcao
pulmonar do que naqueles nos quais esse declinio é lento, assim como sao também superiores
nos doentes com deficiéncia de AAT em comparacdo com aqueles com enfisema ndo associado
a esta alteracao (14). Deste modo, varios estudos suportam a ideia de que as desmosinas sdo
potenciais candidatas na monitorizacao da progressao da doenca pulmonar assim como da
eficacia do tratamento de reposicao; no entanto, mais estudos neste ambito sao necessarios
(14).
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A gravidade clinica da doenca é cada vez mais reconhecida pelas comorbilidades
concomitantes e outros fatores de risco influenciam a mortalidade dos doentes (41). Celli BR.
e colegas publicaram em 2004 um artigo no qual concluiram que para além das estimativas do
FEV, e do Medical Research Scale, dois dados do envolvimento sistémico, o indice de massa
ossea (IMO) e a distancia percorrida em 6 minutos, mostraram ser importantes preditores de
gravidade (31, 42). Em comparacao com o valor isolado de FEV4, o IMO, o FEV; (obstrucao ao
fluxo aéreo), a dispneia e capacidade para a pratica de exercicio (indice BODE) mostraram ser
melhores preditores do risco de morte por qualquer causa incluindo a respiratoria (31, 41,
42). O indice BODE acima referido ressalta a ideia de que a mortalidade nao é apenas
determinada pelas limitagdes respiratorias mas também pelas consequéncias sistémicas (31,
42) e permite uma avaliacdo mais integrada com abrangéncia da funcao respiratoria e
cardiovascular, estado nutricional e capacidade muscular esquelética (31). Outras
ferramentas mostraram em estudos um valor prognostico acrescentado de que sao exemplo o
St. George s Respiratory Questionnaire ou PCS-36, que foram associados a mortalidade apos
ajustamento por idade, pelo FEV, e pelo IMO (31).

O diagnostico e avaliacdo da gravidade da DPOC podem ser afetados pela presenca de uma
condicao de comorbilidade; por isso uma avaliacao nao invasiva de funcao ventricular
esquerda (por exemplo com ecocardiografia, péptido natriurético cerebral, glicemia, niveis

plasmaticos de PCR, entre outros) deve ser realizada (58).

A titulo de conclusdo, segundo as orientacdes da ATS/ERS o seguimento dos doentes com
DPOC deve ser ajustado ao doente em si, a sua doenca e progressao da mesma (57). A
monitorizacao destes doentes deve ser avaliado através dos seus beneficios clinicos para os

pacientes como a reducao da sintomatologia e a melhoria da qualidade de vida (57).
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2.7 - Tratamento

2.7.1 - ConsideracOes gerais no tratamento do enfisema relacionado com a
deficiéncia de AAT

Os objetivos gerais do tratamento dos doentes com DPOC consistem no alivio dos sintomas,
reducdo da progressao da doenca, melhoria da qualidade de vida, abordagem das
complicacoes e prolongamento da sobrevivéncia (42, 57). A abordagem geral para o
tratamento de doentes com deficiéncia de AAT segue os mesmos principios dos do tratamento
de DPOC de qualquer etiologia, incluindo o uso de broncodilatadores e esteroides inalados
(11). Os tratamentos devem ter uma componente comportamental (cessacdo tabagica),
farmacoldgica (broncodilatadores, corticosterdides), de reposicdo (reposicdo de AAT) ou de
suporte (suplementacdo de oxigénio, reabilitacdo pulmonar, suporte nutricional) (5, 12, 59).
Nos casos graves, intervencao cirlrgica (reducdo do volume pulmonar, transplante) pode ser
uma opcao (5). Dado o papel do stress oxidativo na patogénese da DPOC os anti-oxidantes,
como N-acetilscisteina e carbocisteina, poderao ser uteis nestes doentes (36).

As comorbilidades e as caracteristicas sistémicas presentes nos pacientes com DPOC nao
apenas tém valor prognodstico como também resultam em implicacées para o tratamento
médico (41). Até ao momento o tratamento farmacologico dos doentes com DPOC tem-se
centrado principalmente nos pulmodes, especialmente bronquios, sendo primariamente
sintomatico (41). Assim, o tratamento ndao deve mais ser centrado apenas no controlo

sintomatico e reducédo das exacerbagdes, mas também focar-se nas comorbilidades (41).

Dado que as comorbilidades da DPOC variam de doencas cardiovasculares e metabélicas a
osteoporose e depressdo, cada uma requerendo terapéutica especifica, o tratamento destes
doentes resultara em polifarmacia (41). A prevencao e cessacdo tabagica, o controlo do peso
e dieta, o exercicio e a reabilitacdo pulmonar tém o potencial de afetar positivamente todos
os componentes desta doenca crénica (57, 58). Dado tratar-se de uma sindrome inflamatdria
sistémica cronica, o tratamento torna-se mais complexo. O controlo da glicose com insulina
ou antidiabéticos orais nao apenas regula a diabetes mas também previne efeitos sistémicos e
comorbilidades (58). Os farmacos anti hipertensores nao apenas ajudam a controlar a pressao
sanguinea como estdao também associados a prevencao de doenca coronaria e
cerebrovascular, com diminuicao marcada na mortalidade (58). As estatinas, usadas
primariamente no tratamento da hipercolesterolémia e da sindrome metabodlica, tém
potentes propriedades anti-inflamatorias que podem positivamente afetar as comorbilidades
na sindrome metabdlica (por exemplo, DPOC, insuficiéncia cardiaca congestiva e doencas

vasculares) (58). No entanto, os B-bloqueantes, considerados muito eficazes na insuficiéncia
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cardiaca congestiva, parecem provocar alguns riscos nos doentes com DPOC com componente
asmatico (58). Para além disso, os esterodides sistémicos, que sdo usados para tratar as
exacerbacdoes da DPOC, podem afetar negativamente o controlo da glicose e causar
osteoporose e hipertensao (58). Mesmo farmacos especificamente desenvolvidos e usados
para tratar doencas respiratorias, como broncodilatadores inalatérios e esterdides, podem
exercer efeitos sistémicos significativos nas doencas cardiovasculares (58). As guidelines
atuais melhoram substancialmente a qualidade dos cuidados clinicos; no entanto, muitas
ignoram o facto de a maioria dos doentes cronicos apresentarem uma ou mais comorbilidades
associadas (58). Mudancas neste ambito devem ser feitas ndo apenas pelos profissionais de

saude mas principalmente pelo sistema de satde (58).

Cessacao tabagica

Como o tabagismo é a principal causa de DPOC, a sua cessacdo € o componente mais
importante do tratamento desses doentes pelo que educacédo e intervencao a este nivel sao
fundamentais assim como o adequado acompanhamento deste processo (42). A cessacao
tabagica é a Unica intervencdo que podera reduzir o declinio da funcdo pulmonar, com alivio

também dos sintomas e reducdo da mortalidade (36, 57).

Visto que a inflamacdo cronica é o mecanismo comum para a maioria destas doencas e
considerando os efeitos inflamatorios sistémicos do tabaco, a cessacdo tabagica é essencial
porque nao é apenas o principal fator de risco de DPOC como afeta positivamente as
comorbilidades associadas (41). A cessacao tabagica esta associada a diminuicao no risco de
eventos miocardios, reduz o risco de muitos cancros e aumenta a densidade mineral 6ssea nas
mulheres em pds menopausa (41). Para além disso, foi mostrado que a cessacdo tabagica
retarda a progressao da faléncia renal num pequeno grupo com doenca renal primaria (41).
Apesar de se considerar que o tabagismo é um fator de risco para diabetes, a sua cessacao
curiosamente leva, a curto prazo, a um maior risco que é parcialmente mediado pelo ganho
de peso e inflamacao sistémica (41). No acompanhamento destes doentes € importante o uso
de terapéuticas apropriadas incluindo adesivos, gomas ou inaladores de nicotina, bupropiona

e varenicline (42).

Tratamento de suporte: Reabilitacao pulmonar e oxigenoterapia

A capacidade para o exercicio frequentemente avaliada pela distancia percorrida em 6
minutos € influenciada pela capacidade pulmonar mas também pelos efeitos extrapulmonares
da DPOC como diminuicao da forca do musculo-esquelético (57). A monitorizacdo da
tolerancia do exercicio pode ser (til na identificacdo dos doentes que poderdo beneficiar
mais desta intervencao (57). A atividade fisica diminui significativamente nos doentes com
DPOC e declina gradualmente nos estadios mais avancados da doenca (41). Esta caracteristica

é também um preditor independente de niveis aumentados de PCR, IL-6 e fibrinogénio e ha
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uma crescente evidéncia de que pessoas fisicamente inativas tém niveis superiores de
marcadores de inflamacao sistémica em comparacdo com pessoas fisicamente ativas (41). A
reabilitacao pulmonar vai abordar importantes componentes extrapulmonares que nao sao
abrangidos por nenhum tratamento farmacoldgico e podera por isso ser a razdo da sua
enorme eficacia (41) sendo assim um componente essencial na abordagem destes doentes
(42). As intervencoes no estilo de vida em geral e a reabilitacao pulmonar especificamente
sdo componentes essenciais do cuidado do doente e devem em principio ser avaliados em
qualquer paciente e em quaisquer estadios GOLD (41). O treino de exercicio € o componente
mais importante do programa de reabilitacao pulmonar (42). Educacao apropriada sobre a
doenca em si, o seu tempo de evolucao e as opcoes de tratamento, assim como o suporte
psicossocial, incluindo a cessacdo tabagica e as intervencdes nutricionais, sao parte de um
programa de reabilitacao de sucesso (41, 57). Os doentes com DPOC moderado a
moderadamente grave sao os melhores candidatos para este tratamento, nos quais os efeitos
incapacitantes da insuficiéncia respiratoria em Gltimo estadio poderdo ser prevenidos (42).
Reabilitacdo pulmonar tem mostrado melhorias em varios fatores como capacidade de
exercicio, qualidade de vida, prognostico e incidéncia de comorbilidades (57).0 programa de
reabilitacdo deve ter recursos disponiveis para ensino e supervisdo de técnicas terapéuticas
respiratorias como oxigénio, uso de inaladores e nebulizadores, terapia fisica (técnicas de
respiracao, tratamento fisico toracico, manutencao postural, condicionamento ao exercicio e
atividades da vida diaria) (42). Igualmente desejaveis sdao os servicos para avaliacao e

aconselhamento das necessidades nutritivas, psicoldgicas e aconselhamento vocacional (42).

Foi ja demonstrado que o oxigénio suplementar melhora a sobrevivéncia dos doentes
hipoxémicos (32, 42). Outros efeitos benéficos de oxigenoterapia de longa duracdo incluem
reducédo na policitemia, nas pressdes da artéria pulmonar, na dispneia, na hipoxemia durante
0 sono e nas arritmias noturnas assim como melhoria da pratica de exercicio fisico e da
capacidade cognitiva (32, 42). O oxigénio pode também melhorar os testes neuropsiquiatricos
e a tolerancia ao exercicio (42). A dessaturacdo do oxigénio induzida pelo exercicio € uma

indicacao aceite para este tratamento (42).

O suporte ventilatorio deve ser considerado se os doentes apresentarem hipoxemia e/ou
hipercapnia com baixo pH (inferior a 7.35) persistente (42). Varios estudos tém mostrado que
a ventilacdo por pressao positiva ndo invasiva (VPPNI) é benéfica em doentes com
insuficiéncia respiratoéria, diminuindo a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva e suas
complicacoes e possivelmente melhorando a sobrevivéncia (42). Certas condicdes tornam os
doentes menos responsivos ao VPPNl como paragem respiratéria, instabilidade médica
(choque, isquémia cardiaca), incapacidade para protecdo das vias aéreas, excessivas
secrecoes, agitacdo ou falta de cooperacao, trauma craniofacial ou deformacdes (42).

Independentemente da utilidade do VPPNI nas insuficiéncias respiratorias agudas a cronicas, o
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seu uso nos doentes com DPOC estavel permanece controverso e nao € rotineiramente

recomendado (42).

Intervencoes farmacoldgicas

Até ao momento ndo existem tratamentos especificos da DPOC; as terapias em uso sdo as da
asma e adaptadas a DPOC apesar de o padrao inflamatério na asma ser muito diferente (36,
41). A maioria dos estudos clinicos realizados tem mostrado que os farmacos usados na DPOC
nao modificam significativamente o declinio a longo prazo do FEV; (41). O tratamento da
DPOC é ainda principalmente direcionado a diminuicdo dos sintomas, reducdo da taxa de
exacerbacdes e melhoria da tolerancia ao exercicio e do estado geral de saude (41). Os
beneficios na preservacdo da funcado pulmonar conseguidos com a medicacdo devem ser
ponderados com os efeitos adversos da mesma assim como a sua acdao em outros 6rgaos e os

seus custos (36).
I Broncodilatadores

Os broncodilatadores exercem um papel central no tratamento dos doentes com DPOC e sao o
pilar do tratamento farmacoldégico corrente (41). Em geral os broncodilatadores devem
fornecer algum alivio sintomatico mesmo na auséncia de um efeito broncodilatador nas
provas de funcao pulmonar (11). Os broncodilatadores inalados mais frequentemente usados
sdo os agonistas B2 e os anticolinérgicos com duracdo de acdo variavel (36, 41). A via
inalatoria é preferivel a via oral e os broncodilatadores de longa acdo sdao mais efetivos do
que os de curta duracao (36, 42). Estes farmacos melhoram a qualidade de vida e reduzem as
exacerbacoes (41). Os B-agonistas estimulam os recetores B2 adrenérgicos, aumentando os
niveis de AMP ciclico com isso inibindo a broncoconstricdo e estimulando o relaxamento do
musculo liso das vias aéreas (36, 42). Os B-agonistas inalatorios de curta duracdo como
albuterol, salbutamol e levalbuterol tém um rapido inicio de acdo (minutos) e uma duracao
de acao na ordem das 4 a 6 horas (60). Componentes de longa duracdao como salmeterol
(inicio de acao em 1 hora) e formoterol (inicio de acdo em minutos) tém uma duracdo de
aproximadamente 12 horas sem taquifilaxia demonstravel com o seu uso regular (36). Nos
pacientes com sintomas suaves intermitentes € razoavel iniciar o tratamento com um B-
agonista de curta duracdo inalatério (42). Nos doentes com sintomas persistentes ¢ indicado o
uso de B-agonistas de longa duracao; estes farmacos previnem o broncoespasmo noturno,

aumentam a resisténcia ao exercicio e melhoram a qualidade de vida (42).

Os anticolinérgicos bloqueiam os recetores muscarinicos (M1, M2 e M3), bloqueando a acao da
acetilcolina no musculo liso das vias aéreas e conduzindo ao seu relaxamento (36, 42).
Anticolinérgicos de curta duracao (brometo de ipratropio, oxitropio) podem ter efeitos
duradouros até 8 horas apds a sua administracao, enquanto os de longa duracédo (tiotropio)
exercem efeitos que podem ser superiores a 24 horas (36). Os anticolinérgicos de curta

duracdo conduzem a uma diminuicdo na hiperinsuflacao induzida pelo exercicio fisico e os de
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longa duracao sao muito efetivos na inducao da broncodilatacao prolongada e diminuicao da
hiperinsuflacdo, para além de aliviarem a dispneia, diminuirem as exacerbacdes e
melhorarem a qualidade de vida (42). Os anticolinérgicos inalatérios tém uma absorcao
sistémica muito limitada (36). O tiotropio representa o agente de primeira linha para

pacientes com sintomas persistentes (42).

Pelos seus efeitos no musculo liso, os broncodilatadores podem melhorar a funcdo pulmonar,
hiperinsuflacao, dispneia, tolerancia ao exercicio e diminuir a hipoxemia noturna (36). Estes
farmacos tém também outros efeitos; por exemplo, os B-agonistas tém efeitos em multiplos
componentes do sistema respiratério: diminuicao da proliferacdo do musculo liso, diminuicao
do numero, atividade e funcdo dos neutrofilos e aumento da frequéncia de batimento ciliar
(36). Muitas destas acoes podem ajudar a contrariar a inflamacao excessiva, restaurar a

imunidade inata e prevenir a remodelacao das vias aéreas (36).

As guidelines atuais recomendam o tratamento de pacientes com DPOC moderado a grave
com um broncodilatador de longa acao (41). Nos doentes com DPOC grave e exacerbacoes
frequentes, corticosterdides inalados adicionais devem ser ponderados (36, 41). Quando
combinadas, estas classes de farmacos podem ter efeitos aditivos, retardando o declinio da

funcao pulmonar (36).

Sob interesse estao os farmacos que inibem a fosfodiesterase-4 (PDE-4) ja que esta enzima é
encontrada nas células imunes e inflamatdrias assim como nas células do misculo liso das vias
aéreas (36). A teofilina & um inibidor nao especifico da fosfodiesterase que aumenta o AMPc
intracelular do musculo liso das vias aéreas (42). Os seus efeitos broncodilatadores sdo mais
visiveis em altas doses onde existe também um maior risco de toxicidade limitando o seu uso
(42). A inibicdo da PDE-4 pode conduzir a diminuicdo da inflamacao das vias aéreas na DPOC,
como foi observado pelas contagens de neutrofilos e eosinofilos na expetoracao destes
doentes (36). A teofilina é de particular valor naqueles doentes menos aptos a usar a terapia
sob a forma de aerossol (42). A combinacao de dois ou mais broncodilatadores (teofilina,
albuterol e ipratropio) tem algum beneficio dados os seus efeitos aditivos, podendo resultar
em maximo beneficio na DPOC estavel (42). Os inibidores especificos da PDE-4 cilomilast e
roflumilast tém efeito anti-inflamatodrio e broncodilatador; no entanto desencadeiam irritacao

do trato gastrointestinal inferior (42).
II.  Corticosterdides

Os corticosterdides inalatérios sao frequentemente usados na DPOC grave de forma a
interromper as vias inflamatorias (36, 41, 42). No entanto, o seu efeito nesta patologia
parece ser menos notavel que na asma (36, 42). Pelo menos na DPOC moderada a grave os
corticosterdides inalatorios diminuem o nimero de exacerbacdes e melhoram a qualidade de

vida (36, 42). Os corticosterdides inalados podem reduzir a inflamacao local nos doentes com
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DPOC moderada a grave (36, 41)mas tanto a fluticasona com ou sem salmeterol e o
tiotropium falharam na reducao dos niveis serologicos de PCR e IL-6 (41). Esta observacao
sugere que os farmacos atuais podem deprimir a inflamacao local pulmonar mas ndo sao aptos
a prevenir a inflamacao sistémica (41). A combinacao de corticosterdides com B-agonistas de
longa duracdo mostrou ter mais beneficios que os corticosterdides isolados (42). Este facto
em combinacao com o desenvolvimento mais frequente de pneumonia nos pacientes tratados
com corticosteroides sugere que nos doentes com DPOC os corticosteroides ndo devem ser
prescritos isoladamente mas em combinacao com B-agonistas de longa duracao (42). Nestes
doentes é importante o desmame o mais precocemente possivel dado que a populacéo idosa é
suscetivel a complicacbes como alteracdes dermatologicas, desenvolvimento de cataratas,
diabetes, osteoporose e infecao secundaria ndo surgindo estes riscos com os corticosteroides

aerossolizados e nas doses padrao (42).

A relacao dose-resposta e a seguranca a longo prazo dos corticosteroides sao ainda
desconhecidas e os efeitos destes farmacos na inflamacdo pulmonar e sistémica em doentes
com DPOC é controversa sendo seu papel na abordagem do doente limitado a indicacoes
especificas (51). O tratamento regular com corticosteroides inalados alivia os sintomas,
melhora a funcao pulmonar e qualidade de vida e reduz a frequéncia das exacerbacdes nos
doentes com FEV, <60% (51). Contudo o tratamento regular com estes farmacos nao modifica
o declinio do valor de FEV; a longo prazo nem a mortalidade (51). Este tratamento esta
associado a uma maior prevaléncia de candidiase oral, disfonia, hematomas e pneumonia
(51).

Os corticosteroides orais apresentam numerosos efeitos adversos sendo um decorrente do
tratamento de longa duracao importante: a miopatia esteroide que contribui para fraqueza e
reducédo da funcionalidade muscular e insuficiéncia respiratoria nos doentes com DPOC grave
(51).

1. Tratamento combinado

Muitos estudos que avaliaram o valor do tratamento combinado mostraram significativas

melhorias em relacao aos farmacos individuais (42).

Com base em estudos realizados neste ambito o tratamento combinado mostrou beneficios na
taxa de exacerbacodes, numero de hospitalizacoes, qualidade de vida e funcdo pulmonar em
relacdo aos farmacos individuais (42). Uma vez que os sintomas se tornem persistentes, o
tratamento deve ser iniciado com um anti-muscarinico de longa duracao como tiotropio ou
um B-agonista de longa duracao (42). Com o atingimento de um FEV, inferior a 60% e se o
doente continuar sintomatico, evidéncias recentes sugerem a adicdo da combinacdo de
corticosteroides e B-agonistas de longa duracado e a continuacao do tiotropio é razoavel dado

a sua efetividade e seguranca (42).
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V. Mucocinéticos

Estes farmacos tém como objetivo a diminuicdo da viscosidade da expetoracdo de forma a
facilitar a expetoracado (42). A acetilcisteina mostrou exercer beneficios sintomaticos e o seu
uso na Europa é favorecido pelos seus concomitantes efeitos antioxidantes (42). Existe alguma
evidéncia de que nos doentes nado tratados com corticosteroides inalados, o tratamento com
mucoliticos como carbocisteina ou N-acetilcisteina pode reduzir a taxa de exacerbacoes
apesar de uma revisao ter demonstrado pouco ou nenhum efeito na qualidade de vida global
(51).

V.  Antibioticos

Em doentes com evidéncia de infecao no sistema respiratorio como febre, leucocitose e
alteracbes observadas a radiografia do térax, os antibidticos tém mostrado ser efetivos (42).
Se ocorrerem infecoes recorrentes, particularmente no Inverno, tratamentos prolongados
continuos ou intermitentes com antibioticos podem ser (teis (42). As principais bactérias que
devem ser consideradas sao Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella
catarrhalis, apesar de doentes com limitacdo ao fluxo aéreo grave apresentarem maior
prevaléncia de infecdes por bactérias Gram negativas como Pseudomonas aeruginosa (42). A
escolha do antibidtico depende da experiéncia local, das culturas da expetoracdo e da
sensibilidade do doente (42).

VI.  Vacinacao

Idealmente as infecbes do sistema respiratorio devem ser prevenidas nos doentes com DPOC
através de vacinas efetivas (42). Assim, a profilaxia de rotina com vacinas anti-pneumococcus

e anti-influenza é recomendada (42).
VIl.  Tratamento das exacerbacoes

Uma exacerbacao é um evento no curso natural da doenca caraterizado por uma alteracao na
sintomatologia basal do doente (dispneia, tosse e/ou expetoracao) suficiente para garantir
uma alteracao na abordagem do doente (42). As exacerbacdes agravam a qualidade de vida e
causa frequentes admissoes hospitalares com aumento nos custos, especialmente nos doentes
com formas mais graves da doenca (57). Neste caso devem-se descartar insuficiéncia
cardiaca, enfarte do miocardio, arritmias e embolismo pulmonar, os quais podem apresentar
sinais e sintomas semelhantes aos da exacerbacdo de DPOC (42). O tratamento farmacoldgico
das exacerbacdes € iniciado com os mesmos farmacos terapéuticos avaliados na abordagem a
longo prazo da DPOC (42). Os farmacos mais importantes sdo os B2-agonistas de curta acao
associados ou ndo a anticolinérgicos de curta acdo (51). E importante evitar tratamentos

prolongados (mais de 2 semanas) ou com altas doses ja que pacientes idosos sdo suscetiveis a
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complicacdes graves como psicose, retencao de fluidos e necrose vascular ossea (42). Os
corticosteroides sistémicos encurtam o tempo de recuperacdo do doente, melhoram a funcao
pulmonar (FEV,) e a hipoxemia arterial (PaO,) e reduzem o risco de recaida (51). O
tratamento oral com prednisolona é preferivel sendo a budesonida nebulizada isolada uma
alternativa aos corticosterdides orais no tratamento das exacerbagdes (51). Os antibidticos
tém sido Uteis nas exacerbacdes por infecao traqueobronquica (42) e devem ser administrados
atempadamente (11, 36). O tratamento empirico habitual € uma aminopenicilina associada ou
ndo a acido clavulanico, macrélido ou tetraciclina (51). As exacerbacdes devem ser
prevenidas e tratadas de forma agressiva por terem um efeito prolongado e intenso na
qualidade de vida e poderem resultar em perda acelerada da funcao pulmonar (42). Para
além do tratamento mencionado, alguns pacientes podem necessitar temporariamente de

oxigénio suplementar (11, 36, 42).

Intervencao cirlrgica: Reducdo do volume pulmonar e transplante

Para pacientes com grandes bolhas localizadas e funcao pulmonar relativamente preservada,

a ressecao de bolhas tem provado ser util (42).

Em doentes com enfisema grave difuso o transplante pulmonar resulta na normalizacao da
funcao pulmonar e melhoria na capacidade para o exercicio fisico e na qualidade de vida, mas
o seu efeito na sobrevivéncia permanece controverso (42). Varios fatores devem ser
considerados na avaliacao de um candidato para transplante pulmonar incluindo incapacidade
pulmonar, sobrevivéncia esperada sem transplante, comorbilidades associadas e preferéncias
do doente (42). As recomendacées atuais referem que os doentes devem ter idade inferior a
65 anos sem qualquer outra condicdo médica que possa encurtar a sobrevivéncia esperada
(42). A presenca de um indice BODE elevado facilita a selecao dos candidatos porque estes

tém um pior prognostico se nao tratados (42).

0 outro procedimento cirdrgico que recentemente tem recebido atencdo € a pneumoplastia
ou reducdo do volume pulmonar cirargico (RVPC). E uma alternativa para doentes
selecionados com enfisema heterogéneo que se mantém sintomaticos apds tratamento
médico (42). A RVPC melhora o FEV; em aproximadamente 10%, com grandes melhorias na
tolerancia ao exercicio, dispneia e qualidade de vida (42). O efeito na sobrevivéncia é maior
nos pacientes com doenca do lobo superior heterogénea e limitada capacidade ao exercicio
apos reabilitacdo (42). O candidato ideal deve ter um FEV; entre 20 e 35%, uma capacidade
de difusdo do mondxido de carbono ndo inferior a 20%, hiperinsuflacdo e poucas
comorbilidades (42). A colocacao por broncofibroscopia de valvulas unidirecionais ou
substancias biologicas capazes de induzir o encerramento de areas enfisematosas pode
acrescentar uma nova ferramenta para tratar pacientes selecionados com DPOC avancada
(42).
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2.7.2 - Tratamento de reposicao da AAT

Nos anos 80 estimou-se que a AAT poderia ser purificada em quantidade do plasma de
individuos saudaveis e introduzida em individuos com deficiéncia de AAT (7). Este tratamento
demonstrou aumentar os niveis de AAT na circulacdo e no lavado bronco-alveolar (7, 61).
Infusdes semanais ou mensais de AAT humana mostraram ser efetivas na manutencao dos
niveis plasmaticos de AAT com poucos efeitos adversos e, teoricamente, poderiam inibir o
desenvolvimento de enfisema (12). Com base na avaliacao dos niveis de AAT na circulacao em
alguns individuos PiSZ com e sem enfisema pulmonar constatou-se que individuos com niveis
de 80mg/Kg de AAT pareciam estar protegidos da destruicao pulmonar e estas tornaram-se as
concentracées minimas para o tratamento de reposicao (7).

Assim sendo, a abordagem mais especifica para tratar a deficiéncia de AAT é a reposicao
intravenosa dos niveis desta proteina na sua forma purificada de forma a obter niveis
sanguineos acima de 50mg/dL, limite a partir do qual se considera que o pulmao esta
minimamente protegido da acao da elastase (10, 13, 17). A AAT permanece atualmente o
Unico inibidor da elastase neutrofilica usado na pratica clinica (42) e o Unico tratamento
atualmente aprovado para a deficiéncia de AAT (10, 61). Deste modo, o principal objetivo
desta terapéutica no tratamento dos doentes com deficiéncia de AAT e doenca pulmonar
consiste em aumentar os niveis desta proteina no plasma e intersticio pulmonar e corrigir o
estado deficitario, de forma a alcancar valores passiveis de prevenir futura destruicao
pulmonar e retardar a progressao da doenca (11). A terapéutica em questdo foi introduzida
durante os anos 80, é preparada a partir de plasma humano de dadores sanguineos (26, 27) e
administrada em doses semanais de 60mg/Kg de peso corporal (7, 11, 17, 26, 56). Esta dose
parece conseguir manter os niveis acima de 80mg/Kg e aumentar significativamente os niveis
de AAT no lavado bronco-alveolar (7) e foi a dose recomendada para a prolastina quando a
mesma foi aprovada em 1987 para comercializacao nos EUA pelo Cutter Laboratories (7). Uma
infusdao de AAT de 60 mg/Kg a cada 7 dias consegue manter concentracées de AAT no soro
superiores a 0,5g/L no intervalo entre as doses (3, 14). Por um lado, por comodidade, serao
preferiveis infusdes com maiores intervalos de tempo entre as doses, no entanto, para tal
seriam necessarias doses superiores de forma a manter os valores nos limites adequados (3).
Este regime aumenta os niveis de AAT nos pulmdes documentado pelo aumento de 60 a 70%
na capacidade anti-elastase neutrofilica do fluido de revestimento epitelial obtido via lavado
bronco-alveolar (11). Estudos epidemiologicos associam niveis abaixo de 50mg/dL (11uM) a
risco aumentado de desenvolver enfisema, valores entre 50 e 80mg/dL com risco incerto e
valores acima de 80mg/dL com auséncia de risco para doenca pulmonar (11). Além disso, a
dose semanal de 60mg/dL foi escolhida baseando-se no tempo de semi-vida da AAT, no
volume de distribuicdo estimado e em experiéncias anteriores de infusdao (11). Para além da
prolastina, em 2003 nos EUA outros dois tratamentos foram aprovados e introduzidas na

comercializacdo, Zemaira e Aralast (7, 11, 13). Alguns estudos tém comparado a eficacia e
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seguranca entre estas trés formulacdes, mostrando que Aralast e Zemaira tém equivaléncia
bioquimica com a Prolastina (11). Stocks J. e colegas em 2006 publicaram um estudo
realizado com o intuito de demonstrar que um novo farmaco, zemaira, era bioquimicamente
eficaz, seguro e toleravel nos doentes com enfisema e deficiéncia de AAT (62). Pretendiam
demonstrar a bioequivaléncia deste novo farmaco ao ja comercializado, a prolastina, e a
manutencao dos niveis de AAT acima do limiar de protecdao com o seu uso assim como o
aumento dos mesmos nos lobos pulmonares inferiores (62). Pela realizacao do estudo os
autores concluiram que a zemaira é bioequivalente a prolastina, é bem tolerada e segura no
que respeita a transmissao viral, sendo uma opcao terapéutica viavel nos doentes em questdo
(62). Também Stoller e colegas mostraram em 2002 que a Respitina tem uma eficacia
equivalente a da prolastina, sendo uma boa opcao terapéutica (63). Um outro estudo
realizado em 2006 comparou os varios produtos atualmente disponiveis (Zemaira, Aralast e
Prolastina) e observou diferencas entre as mesmas nos niveis plasmaticos de AAT; contudo,
estas diferencas nao mostraram ser biologicamente importantes, ja que os trés produtos
apresentaram tempos de meia vida semelhantes entre si e uma capacidade de neutralizacao

da elastase neutrofilica similar (64).

A maior preocupacao com estes produtos prende-se com a falta de documentos conclusivos
sobre a sua eficacia no tratamento ou prevencdo da doenca pulmonar relacionada com a
deficiéncia de AAT (4, 7, 12, 27). As razbes para esta falta de estudos controlados sdo
multiplas: € uma doenca rara e apenas 5 a 10% dos pacientes afetados estimados estado
identificados, a doenca pulmonar desenvolve-se lentamente e por muitos anos, e as
ferramentas para monitorizar a progressao do enfisema apresentam algumas limitacoes na
identificacao de alteracdes minimas (4). O custo e custo-eficacia do tratamento de reposicao
da AAT sao na generalidade analisados pelo custo por ano de vida salvo (CLYS) em doentes
tratados (11). Alkins e O Malley calcularam o custo adicional por ano de vida salvo com o uso
deste tratamento e concluiram que num regime de infusdes semanais de AAT de 60mg/kg
num doente com 70Kg com deficiéncia de AAT grave e FEV, inferior a 50% o CLYS era
13,971ddlares (11). Com base neste estudo sugeriu-se que o tratamento era custo-efetivo nos
doentes com deficiéncia de AAT e enfisema com um significativo grau de disfuncdo pulmonar.

Sugeriu-se também que o custo-eficacia deste tratamento era comparavel ao da hemodialise

(11).

Num estudo publicado em 2003 por Mullins C. e colegas sobre os principais componentes dos
custos médicos da deficiéncia de AAT, os mesmos concluiram o custo anual é extremamente
elevado, sendo o custo anual dos doentes PiZZ muito superior ao dos doentes sem esta
caracteristica genética (65). Isto deve-se ao fato de o genotipo PiZZ estar associado a uma
menor concentracao de AAT, necessitando portanto mais provavelmente de tratamento com
AAT exdgena (65). Este tratamento de reposicdo mostrou constituir mais de 50% do custo

total direto destes doentes, sendo as restantes componentes constituidas pela prescricao de
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outro tipo de medicacao que nao o mencionado, os custos relacionados com a hospitalizacao,
com o seguro de salde e com os recursos humanos (65). Assim sendo, dado o elevado custo
sdo necessarios mais estudos neste ambito (11, 27), de forma a se determinar o regime de
tratamento mais custo-efetivo e os subgrupos de pacientes que poderao beneficiar dos

mesmos (11).

Em dezembro de 1987, a FDA (The American Food and Drug Administration) aprovou e
publicou as primeiras orientacdes do tratamento de reposicao com infusées intravenosas de
AAT purificada obtida do soro humano de adultos com enfisema moderado (FEV; de 30% a
65%) e deficiéncia grave de AAT (fenotipo PiZZ e concentracao de AAT inferior a 50 mg/dL)
(3, 9, 12). Em 1988, o Instituto Nacional do Coracao, Pulmao e Sangue registou os pacientes
que estavam a receber AAT exdgena e os pacientes com esta doenca mas ndao submetidos a
qualquer tipo de tratamento (2, 66). Estes pacientes foram acompanhados entre 3 anos e
meio a 7 anos com espirometrias realizadas a cada 6 a 12 meses tendo-se verificado que os
doentes com valores de FEV,; entre 35 a 49% em tratamento apresentaram uma taxa de
declinio do FEV, inferior a dos doentes que nao se encontravam a receber a AAT exogena e

uma menor taxa de mortalidade (2, 66).

De forma a aferir da eficacia deste tratamento, tem havido uma atencdo especial para a
descoberta de biomarcadores pertinentes no envolvimento pulmonar na deficiéncia de AAT
(11). Gottlieb et al mediram o efeito da AAT exdgena (60mg/dL semanalmente durante 8
semanas) nas desmosinas urinarias, marcadores da degradacdo da matriz pulmonar em 12
doentes com deficiéncia de AAT (11). Durante o tratamento, a média de valores de excrecdo
das desmosinas manteve-se inalterada dos seus altos valores basais, sugerindo que a
degradacdo da elastina ndao estava dependente da elastase neste estagio da doenca, pelo
menos neste pequeno grupo de doentes (11). Resultados semelhantes foram obtidos de um
estudo que comparava duas preparagcdoes comerciais diferentes de AAT, nas quais em nenhuma
se observou que conduzisse a uma diminuicao estatisticamente significativa na excrecao das

desmosinas urinarias durante 12 semanas (11).

Tendo em conta as ultimas evidéncias cientificas, a Sociedade Toracica Americana, a
Sociedade Respiratoria Europeia, a Escola Americana de Pneumologistas e a Associacao
Americana de Pneumologia recomendam a terapia de substituicao para pacientes

selecionados com enfisema pulmonar (9).

A experiéncia de milhares de individuos tratados com AAT exdgena sugerem que em geral o
mesmo € seguro e que os poucos efeitos adversos que provoca sao suaves e raramente
requerem grandes intervencdes ou a interrupcao do tratamento (11, 67). Wencker e colegas
mencionaram os efeitos secundarios associados ao uso do tratamento (60mg/Kg semanal) em
443 pacientes com deficiéncia de AAT grave e enfisema do registo alemao (11, 67). Entre

1989 e 1995 um total de 58000 infusdes foram administradas e 124 efeitos secundarios
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referidos em 65 doentes (11, 67). Na maioria dos doentes, os efeitos observados resultaram
da infusao intravenosa de proteinas como febre ou calafrios (em 17 doentes), urticaria (em 18
doentes), nauseas ou vomitos (em 21) e fadiga (em 7). Aumento de dispneia foi referido em
17 doentes e pensa-se estar relacionada com a carga absoluta total de proteinas na infusao.
Trés pacientes abandonaram o tratamento devido aos frequentes sintomas de febre e
calafrios imediatamente apo6s cada infusdo de diferentes lotes. Existiram 5 efeitos
secundarios graves referidos que conduziram a intervencao médica ou hospitalizacdo. Quatro
pacientes sofreram de reacdo anafilatica e um doente de agravamento da sua insuficiéncia
cardiaca congestiva, tendo todos recuperado. Nenhuma morte ou transmissdo viral foi
relatada no estudo (11, 67). Stoller e colegas publicaram também um estudo sobre os efeitos
secundarios do tratamento em questao (11, 68). Os pacientes foram divididos em trés grupos:
0s que recebiam sempre o tratamento, os que o recebiam periodicamente e os que nao se
encontravam em tratamento. Em todos os participantes, a frequéncia absoluta de efeitos
adversos foi muito baixa (aproximadamente 0,019 a 0,023 eventos por paciente por més) e
nao houve alteracao na percentagem de doentes com queixas com o passar do tempo. Um
total de 720 efeitos foi relatado, sendo os mais comuns cefaleias (47%), tontura (17%),
nauseas (9%) e dispneia grave (9%). Nao foram referidos transmissao do virus de hepatite,
infecao VIH ou doenca prionica. Os doentes tratados semanalmente referiram uma maior taxa
de efeitos adversos e uma maior gravidade dos mesmos em comparacao com aqueles que

receberam AAT cada duas ou 3 semanas (11, 68).

Para além da sua eficacia no campo pulmonar, a terapia de reposicao da AAT esta também a
ser bem-sucedida em varios outros campos médicos como fibromialgia, vasculite sistémica,

asma bronquica, entre outras (9).

2.7.3 - Eficacia clinica do tratamento de reposicao da AAT: estudos ja

realizados

Nos anos 90 estudos realizados nos EUA e na Alemanha permitiram detetar que individuos a
receber prolastina apresentaram uma diminuicao da taxa de declinio da funcao pulmonar e da
mortalidade em comparacao com aqueles que nunca a receberam (7, 13). Esta constatacao
apenas teve significado estatistico no grupo que apresentava dano da funcdo pulmonar
moderado (7). Um estudo randomizado com 56 pacientes realizado na Dinamarca e Holanda
mostrou uma tendéncia para uma menor perda de tecido pulmonar nos individuos tratados
com prolastina, como foi observado pelas densitometrias a partir de TC dos pulmodes (7).
Também um estudo a partir de um questionario na internet sugeriu que a prolastina reduziria

a frequéncia das exacerbacoes nos individuos afetados (7).
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N. Seersholm et al publicaram em 1997 os resultados do primeiro estudo nao randomizado
sobre a eficacia do tratamento de reposicao da AAT por comparacéo dos valores de FEV, entre
o grupo Alemao tratado (198 doentes) e o grupo dinamarqués nao tratado (97 doentes) (4, 11,
12, 61). Os critérios de inclusdo no grupo tratado foram: concentracao da AAT no soro inferior
a 35% do normal independentemente do gendtipo, dano da funcao pulmonar com FEV; inicial
inferior a 65% ou declinio anual do FEV, superior a 120mL e nao fumador no momento do
registo. Os doentes foram inquiridos sobre os seus habitos tabagicos como fumadores (pessoa
que fumou pelo menos 20 macos de cigarros ou pelo menos um cigarro por dia por pelo menos
um ano), ex-fumador (deixou o tabaco ha pelo menos 3 meses) e nao fumador. Todos os 198
pacientes receberam a AAT - Prolastina semanalmente a uma concentracao de 60mg/Kg. As
provas de funcao pulmonar foram obtidas antes do inicio do tratamento, 1 semana apos o
mesmo, 3 meses apos, 6 meses apos e posteriormente a cada meio ano, de acordo com as
recomendacdes europeias. Para tornar o grupo alemao o mais comparavel possivel com o
dinamarqués, o grupo em tratamento teve de obedecer a certos critérios de inclusao:
genotipo PiZZ, doentes ex-fumadores antes de entrarem no estudo, terem recebido o
tratamento ha pelo menos 1 ano e terem realizado 2 ou mais espirometrias com pelo menos
um ano de intervalo durante o periodo de tratamento. Os pacientes do grupo nao tratado
foram selecionados do registo de deficiéncia de AAT Dinamarqués. Naqueles doentes aos quais
ainda nao tinha sido feita a genotipagem considerou-se serem PiZZ, PiMZ ou PiSZ se os seus
valores de AAT fossem inferiores a 12pmol/L. Estes pacientes deveriam ainda ser ex.
fumadores, ter mais de 25 anos e ter resultados de pelo menos 2 espirometrias com um
intervalo entre as mesmas igual ou superior a 1 ano. Para ambos os grupos foram avaliados os
valores de FEV; e os mesmos valores foram avaliados consoante a idade do doente, o tempo
de duracao da doenca, o tratamento, sexo e valor de FEV; inicial. Apos 4 anos e 6 meses,
através da analise dos resultados verificou-se uma significativa diminuicdo do declinio dos
valores de FEV; no grupo em tratamento em comparacdo com o grupo dinamarqués. A
estratificacao dos grupos pelo valor de FEV,; inicial mostrou que o efeito se verificou
principalmente no grupo com FEV, entre 31 e 65% (obstrucdo moderada) onde o beneficio foi
uma reducao de 21mL/ano de declinio. Isto é particularmente relevante ja que a maioria dos
pacientes tem os valores de FEV, nesta faixa aquando do diagnostico. A razao para que o
efeito seja estatisticamente significativo apenas no grupo com FEV; entre 31 e 65% deve-se,
em parte, ao pequeno numero de doentes nas faixas de extremo e, em parte, ao critério de
inclusao no grupo alemao em que o valor inicial de FEV, deveria ser inferior ou igual a 65% ou
o declinio de FEV; anual deveria ser superior ou igual a 120mL. Assim sendo, os autores do
artigo em questao concluem existir um efeito benéfico do tratamento de reposicdo da AAT
nos doentes com FEV, inicial entre 31 e 65% (12).

O maior estudo de coorte prospetivo nos EUA foi conduzido pelo National Heart Lung and
Blood Institute AATD Registry Group, que em 1998 estudou 927 doentes, dos quais 277 nao

estavam a receber AAT exdgena (Prolastina) na dose de 60mg/Kg, ao contrario de 650
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tratados (11, 61). Todos os doentes tinham pelo menos 18 anos e valores de AAT inferiores a
11pumol/L ou gendtipo PiZZ. Os doentes foram também classificados consoante o seu estado
tabagista e consoante a frequéncia com que realizavam o tratamento. Dos tratados, 389
doentes faziam sempre o tratamento e 261 faziam-no parcialmente. A maioria dos doentes
que faziam esporadicamente o tratamento iniciou o0 mesmo pelo menos 3 meses apos o
registo e 38% descontinuou permanentemente a medicacao tendo sido a razao mais apontada
o transplante pulmonar seguindo-se fatores economicos e reacdes adversas. Entre aqueles que
nunca receberam o tratamento, a principal razao apontada foi a nao recomendacao por parte
do médico por boas provas funcionais, seguindo-se o custo, o transplante pulmonar, a nao
recomendacao pelo médico por fraca funcao pulmonar e, por fim, contraindicacdo médica. A
maioria (51.3%) dos doente tratados fez a medicacao semanalmente, 25,3% duas vezes por
semana e 21,8% mensalmente. A idade média dos doentes foi 46 anos, 55% eram do sexo
masculino e 71% ex. fumadores. Foram investigados por queixas sintomaticas pulmonares 71%
dos doentes. Comparando com aqueles que receberam tratamento, os que nunca o receberam
apresentaram mais valores de FEV,; superiores a 80%, apresentaram menos queixas do foro
pulmonar e tinham baixo apoio familiar. Foram realizadas espirometrias antes e apos
tratamento com broncodilatador (61). O valor de FEV, pds-broncodilatador basal ou inicial foi
usado como covariante usando os estadios do American Thoracic Society: normal se FEV;280%,
estadio 1 se FEV, entre 50 e 79%, estadio 2 se FEV, entre 35 e 49% e estadio 3 se FEV, <35%. E
considerada resposta broncodilatadora a um aumento de pelo menos 200mL e 12% acima do
valor pré-broncodilatador. As analises de FEV, incluiram doentes com 2 ou mais valores de
FEV, obtidos ha pelo menos 1 ano. Valores de FEV, obtidos apds transplante pulmonar ou
hepatico foram excluidos. Através de um periodo de seguimento de 3 anos e meio, constatou-
se que o grupo tratado teve uma diminuicao da taxa de mortalidade em comparacao com o
nao tratado, particularmente nos doentes com FEV, inferior a 50%. Globalmente nao existiu
uma diferenca estatisticamente significativa no declinio do FEV, entre ambos os grupos, mas
nos pacientes com obstrucdo moderada ao fluxo de ar (FEV; entre 35 e 49%) o declinio na
funcao pulmonar e a taxa de mortalidade foram substancialmente inferiores nos doentes que
receberam AAT. Entre os doentes com FEV, entre 35 e 49% a taxa de declinio do FEV, foi
menor nos tratados, com diferenca de 27mL/ano. Na combinacao do estadio 1 e 2 (de 35 para
79%) a diferenca media foi de 14mL/ano. Foi também analisado o subgrupo 30 a 64% de FEV, o
que mostrou uma diminuicdo do declinio de FEV; nos doentes tratados (diferenca de
18mL/ano). Apos seguimento de pelo menos 6 meses apos o registo, verificou-se que o
aumento da idade, o baixo nivel educacional, valor diminuido de FEV,, transplante pulmonar
e nao tratamento com AAT estavam significativamente associados a aumento no risco de
mortalidade. O sexo nao foi considerado um preditor significativo para a mortalidade e
quando se ajustou o estudo para o sexo e outras variaveis verificou-se que o risco de
mortalidade era significativamente menor nos doentes em tratamento. O valor de AAT no
soro, a resposta broncodilatadora ao inicio e o estado tabagista nao foram significativamente

relacionados com a sobrevivéncia. O uso de oxigénio (x212horas/dia) foi associado a aumento
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de mortalidade. A frequéncia inicial de tratamento nao foi relacionada com a sobrevivéncia
nos doentes que recebiam tratamento apds ajustamento dos fatores. Conclui-se também
neste estudo que as principais causas de morte conhecidas foram enfisema (72%) e cirrose
(10%) seguido de malignidade, diverticulite, sépsis/infecio e trauma/acidente. As
caracteristicas encontradas associadas a uma maior rapidez no declinio do FEV; incluem: sexo
masculino, estado atual de tabagista, idade compreendida entre 30 e 44 anos, FEV, entre 35 e
79%, resposta ao broncodilatador, baixos niveis séricos de AAT e nao tratamento de
reposicdo. A maior rapidez de declinio observada nos doentes com respostas
broncodilatadoras sugere uma ligacao entre a patogénese da doenca e a hiperresponsividade
do fluxo aéreo. Os doentes identificados devido a presenca de sintomas de DPOC
apresentaram obstrucdao ao fluxo aéreo mais grave que aqueles identificados por terem
familiares afetados. A taxa média de declinio do FEV; entre os 927 doentes foi de 54mL/ano.
Exposicao ocupacional a fumos e po prévia e durante o registo, ndo foi estatisticamente

relacionada com o declinio de FEV, (61).

Também em 1998 O The alpha-1-antitrypsin deficiency registry study group detetou uma
significativa reducao do declinio do FEV,; em pacientes que tinham FEV; inicial 35 e 49% ou
entre 30 e 64% e se encontravam em tratamento de reposicao (10, 61). As principais razoes
para os doentes nao receberem tratamento foram apontadas por este grupo e consistem na
ndo indicacdo por parte do médico, alto custo, rececdo ou antecipacdao do transplante
pulmonar e contraindicacdo médica (10). Pacientes que ndo receberam tratamento tinham

valores elevados de FEV,, poucos sintomas pulmonares, reduzido suporte familiar (10).

Num estudo publicado no “American Journal of respiratory and critical care medicine” em
1999, Asger Dirksen e seus colaboradores avaliaram entre 1993 e 1997 um total de 58 doentes
com deficiéncia de AAT de gendtipo PiZZ e enfisema moderado a grave (FEV, entre 30 e 80%).
Todos os doentes ndo fumavam ha pelo menos 6 meses e as cotininas urinarias foram
determinadas mensalmente. Foram estratificados segundo a idade e nivel de FEV; e divididos
em dois grupos, os que receberam AAT exodgena mensal na dose de 250mg/Kg e os que
receberam placebo, albumina humana, na dose 625mg/Kg em solucdo isoténica. A altura da
inclusao no estudo e a cada 3 meses foram realizadas provas de funcao pulmonar (capacidade
vital, capacidade vital forcada, FEV,, capacidade de difusdo do CO) e TC do térax anual. Este
foi o primeiro estudo randomizado do efeito da terapéutica de reposicao da AAT na funcéo
pulmonar em doentes com enfisema moderado a grave. Os resultados nao mostram efeito
significativo na funcao pulmonar, ao contrario do efeito positivo contra a perda de tecido
pulmonar, conduzindo a menor progressao do enfisema mas nao a interrompendo. No
entanto, por questbes logisticas o tratamento foi feito mensalmente e ndo semanalmente
como recomendado, o que pode ter interferido nos resultados. Os autores do estudo

concluiram também que a TC é um método com maior sensibilidade para a detecdo da
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progressao do enfisema em comparacao com os testes de funcao pulmonar apesar de ser

ainda um novo conceito na monitorizacao da progressao do enfisema (4, 11, 27).

Também em 1999 Cantin e Woods referiram que a AAT sob a forma de aerossol inibe a
proliferacao bacteriana nas infecdes pulmonares por Pseudomonas aeruginosa (2, 66). Este
facto apoia o efeito antibacteriano da AAT e sugere que a via inalatoria pode também ser

eficaz (2, 66), estando a ser realizados estudos neste ambito (11).

Em 2000 Lieberman J. e colegas publicaram os resultados de uma pesquisa realizada com o
objetivo de documentar o beneficio do tratamento com AAT dos doentes PiZZ (11, 66). Estes
autores avaliaram 96 doentes que realizavam o tratamento em questao ha pelo menos um ano
e 47 doentes nao tratados (11, 66). 74 de 89 doentes que receberam o tratamento por mais
de um ano mencionaram acreditar que definitivamente beneficiaram do tratamento e 56
deles atribuiram-no a uma reducao no numero de exacerbacdes por infecdes pulmonares (11,
66). Os resultados conseguidos por estes autores sugerem que o tratamento de reposicao com
AAT se associa a uma marcada reducédo na frequéncia de infecées pulmonares na maioria dos
doentes (2, 3, 66). A maioria dos mesmos referiu uma frequéncia de 3 a 5 infecdes por ano
antes do tratamento, passando para 0 a 1 infecdo apos serem sujeitos ao tratamento por mais
de um ano (2, 3, 11, 17, 66). O mecanismo pelo qual a AAT protege o doente contra infecoes
pulmonares recorrentes pode envolver a acdo antibacteriana direta, acdo anti-inflamatoria e
resposta anti imune (66). O enfisema nao é reversivel; no entanto, uma reducao no nimero e
gravidade de infecoes pulmonares contribui consideravelmente para o conforto e bem-estar
do doente e podera levar a uma reducdo na carga intrapulmonar da elastase, que diminui a
taxa de progressao do processo enfisematoso (2, 11, 66). Assim sendo, esta modalidade
terapéutica diminui a inflamacao pulmonar, a taxa de infecoes e exacerbacoes e melhora a
qualidade de vida do doente (2, 11, 17).

Wencker e colegas publicaram em 2001 um estudo no jornal oficial - Chest do American
College of Chest Physicians sobre a progressao do enfisema nos doentes com deficiéncia de
AAT antes e durante o periodo no qual receberam o tratamento de reposicdo a uma dose de
60mg/Kg por semana (4, 11). Este foi o primeiro estudo que comparou o declinio da funcao
pulmonar antes e apos o tratamento de reposicdo da AAT. Um total de 96 doentes foi incluido
no estudo, 62 do sexo masculino e 34 do sexo feminino tendo sido os critérios de inclusao no
estudo os seguintes: deficiéncia grave de AAT com niveis plasmaticos inferiores 35% do normal
independentemente do genotipo, valor de FEV, inferior a 65% ou declinio anual superior a
120mL e nao fumadores ou ex. fumadores ha pelo menos 3 meses (4, 11). Foram selecionados
apenas os doentes que tinham pelo menos 2 avaliacdes da funcao pulmonar antes e apds o
tratamento espacadas por pelo menos um ano. Os critérios de exclusao foram: conhecida
hipersensibilidade a componentes sanguineos, deficiéncia de IgA completa, ser tabagista e
historia de insuficiéncia cardiaca direita. Os doentes foram geneticamente identificados e

agrupados consoante o grau de dano funcional em FEV, inferior a 30%, entre 30% e 65% e
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superior a 65% e, para analisar a influéncia do tratamento, o principal parametro utilizado foi
a variacao anual do valor de FEV,. A maioria dos doentes apresentava a variante alélica Z, era
ex. fumadora (70 doentes) e apresentava dano funcional pulmonar moderado a grave. Nem o
sexo, habitos tabagicos ou gendtipo foram preditores de gravidade da doenca. Durante o
periodo de tratamento verificou-se uma diminuicao significativa do declinio do valor de FEV;
em relacdo ao periodo anterior. Os valores de FEV; aquando do tratamento foram
comparaveis aos valores de doentes normais ndao fumadores. Nos doentes que apresentavam
dano funcional inicial grave (FEV; inferior a 30%) nao se verificou alteracao dos parametros de
FEV, antes e durante o tratamento nem declinio adicional de FEV, no tratamento. Os doentes
com dano moderado apresentaram uma pequena reducdo no declinio do FEV,; sem
significancia estatistica em contraste com o grupo dinamarqués-alemao ja descrito. Este facto
deve-se a varios fatores. Em primeiro lugar este grupo é muito pequeno para demonstrar uma
diferenca significativa e, em comparacao com o estudo comparativo, a perda de FEV,; em
pacientes com dano funcional moderado foi significativamente inferior. Um maior tempo de
estudo cria uma selecédo ja que doentes com grande declinio de FEV; tém maior probabilidade
de ser excluidos do estudo por cirurgia de reducao de volume pulmonar, transplante pulmonar
ou morte. Os doentes com FEV, superior a 65% apresentaram grande e significativa reducao
do declinio em 74mL por ano (de 123 inicial para 49mL com o tratamento). Verificou-se
também que é nos doentes com rapido declinio de FEV,; que o tratamento tem o efeito mais
dramatico e o declinio de FEV, pode ser reduzido em 203mL/ano. Em conclusao, este estudo
mostra uma reducdo significativa na perda de funcdo pulmonar durante o periodo de
tratamento o que indica uma menor progressao no enfisema pulmonar. Os doentes com rapido
declinio do FEV, antes do inicio da terapéutica apresentaram a maior reducdo no declinio de
FEV,. Diagnodstico precoce e um seguimento adequado sdo necessarios para a identificacao dos
pacientes sob risco e o inicio do tratamento mesmo que a funcdo pulmonar seja superior a
65% (4).

O efeito do tratamento de reposicio da AAT nos marcadores inflamatorios foi também
avaliado por Stockley R. e colegas num estudo publicado em 2002 (11, 69). Estes autores
avaliaram 12 doentes com deficiéncia de AAT e gendtipo PiSZ e PiZZ antes e apos o
tratamento com prolastina (60mg/Kg por 4 semanas) (11, 69). Verificou-se que esta
modalidade terapéutica levou ao aumento da concentracdo de AAT na expetoracdo com
diminuicoes significativas da atividade da elastase, do leucotrieno B4 (maior mediador de
recrutamento e ativacao dos neutréfilos), da mieloperoxidase e interleucina-8 (11, 69). Este
tratamento restabeleceu também as concentracdes de AAT nas vias aéreas para valores

normais (69).

Foi demonstrado num estudo publicado em 2008 que a prolastina reduz a libertacao de IL-8
por parte dos neutrofilos circulantes em resposta aos LPS assim como de outros marcadores

de inflamacdo como FNT-alfa, IL-1, IL-6, IL-10 inibindo as respostas pro-inflamatodrias
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induzidas pelas endotoxinas bacterianas (11, 17, 70). Para além disso, é bastante eficaz em
manter os niveis de AAT acima do limiar desejavel entre as infusdes ndo tendo sido também

detetadas quaisquer exacerbacdes da doenca entre as mesmas (10, 17).

Tonelli A. e outros autores publicaram em 2009 um artigo no International Journal of COPD no
qual descreveram um estudo que realizaram sobre os efeitos da terapéutica de reposicao da
AAT (10). Num total de 2268 pacientes, selecionaram apenas os que apresentaram o genotipo
PiZZ e desses, sO os que haviam realizado pelo menos duas espirometrias com um intervalo de
tempo entre elas de pelo menos seis meses. Estes doentes foram posteriormente divididos em
dois grupos, os que se encontravam em tratamento e os que nao estavam a ser tratados e os
mesmos foram divididos consoante o valor de FEV, (inferior ou superior a 50%). Os pacientes
foram também classificados como fumadores, ex. fumadores (individuos que deixaram de
fumar ha pelo menos 3 meses) e nao fumadores (pessoas que nunca fumaram). A maioria dos
doentes (78%) eram ex. fumadores (e esta percentagem aumenta para 85% se considerarmos
apenas os doentes em tratamento), 20,8% eram nao fumadores e 1,2% eram fumadores. A
idade média dos doentes foi de 60 anos, 51,8% dos doentes eram mulheres, a idade média no
momento do diagnostico foi de 45,9 anos, 94% dos doentes eram de raca caucasiana. O tempo
médio de consumo tabagico foi de 18,9 anos, o FEV,; médio foi de 51,3%. O tratamento
melhorou a funcdo pulmonar, através de um aumento do valor de FEV;, e este aumento
apenas foi observado nos ex. fumadores e nos doentes com valor de FEV, inferior a 50%.
Nenhuma diferenca em termos de sobrevivéncia foi encontrada entre os dois grupos (10). No
grupo nao tratado foi observado um nao habitual aumento do FEV; as explicacdes possiveis
consistem nos efeitos anti-inflamatoérios do tratamento com efeitos favoraveis em certos
processos potencialmente reversiveis como por exemplo broncoconstricado e/ou o uso de

diferentes equipamentos de espirometria.

Quando estratificados pelo valor inicial de FEV, os autores do estudo mostraram que o grupo
que mais beneficiou do tratamento foi aquele com valor entre 35 e 65% (10). Os nao
fumadores ndo tiveram uma significativa diferenca na taxa de declinio do FEV, (10). Estudos
adicionais nao mostraram uma significativa diferenca na taxa de declinio do FEV, quando ex.
fumadores foram comparados com nao fumadores. Assim sendo, estes autores concluiram que
o tratamento de reposicdo conduz a uma melhoria na funcdo pulmonar quando ajustado a
idade, sexo, estado de tabagismo e valor base de FEV, e sao os ex. fumadores com FEV,

inferior a 50% os que mais beneficiam do tratamento em estudo (10).

Também em 2009 uma experiéncia europeia (The EXAcerbations and Computed Tomography
scan as Lung End-points - EXACTLE trial) explorou o uso da densitometria por TC na avaliacao
do regime convencional do tratamento de substituicdo da AAT em doentes com deficiéncia de
AAT e doenca pulmonar (16, 45). O estudo incluiu 77 doentes com deficiéncia de AAT e
genodtipo PiZZ que receberam o tratamento de reposicdo a 60mg/kg IV semanalmente ou

placebo durante 2 a 2 anos e meio (16, 45). Os doentes tratados apresentaram uma tendéncia
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para a uma menor perda de densidade pulmonar, o que levou a conclusao de que a
densitometria por TC pode ser um método mais sensivel na detecdo das alteracées em
resposta ao tratamento em questdo, em comparacdao com outros parametros funcionas e
subjetivos e foi também relacionado com o declinio do FEV, (11, 55). Concluiram também que
a densidade pulmonar ao 15°percentil (PD15) é o indice mais sensivel para progressao do
enfisema e modificacdo do mesmo pelo tratamento em comparacao com a densidade

pulmonar média e o voxel index (54).

De forma semelhante, também um estudo realizado em 2010 por Stockley R. e colegas sobre
a eficacia terapéutica do tratamento de reposicdo de AAT na perda de tecido pulmonar
avaliada por TC confirmou que este tratamento reduz significativamente o declinio da
densidade pulmonar no enfisema relacionado com deficiéncia de AAT e pode portanto reduzir
o risco futuro de mortalidade nestes doentes (56). Contudo, é de referir que o efeito da
terapia pode nao ser demonstravel nos primeiros 12 meses, sendo a explicacdo deste
fendmeno desconhecida e deduzindo-se que se podera dever ao tempo necessario para

reverter os processos inflamatorios ja estabelecidos (56).

No entanto, ndo existe consenso sobre a eficacia da reposicao da AAT. Através da publicacao
de um artigo em setembro de 2010, Peter C. Gotzsche e Helle Krogh Johansen concluiram que
a terapéutica de reposicdo de AAT nao deveria ser recomendada. Estes autores estudaram
dois grupos de doentes. O primeiro grupo consistia em ex. fumadores com deficiéncia de AAT
e genotipo PiZZ com enfisema moderado e FEV, entre 30 e 80%. Estes doentes encontravam-se
em tratamento ha pelo menos 3 anos com quatro infusdes semanais de AAT (250mg/Kg) ou de
albumina (placebo) (625mg/Kg). O segundo grupo consistia em ex. fumadores ou individuos
que nunca foram tabagistas de genotipo PiZZ ou PiMZ ou PiSZ que estavam a fazer infusoes
semanais de AAT na dose de 60mg/Kg ou albumina como placebo. Ambos os grupos foram
avaliados para as provas de funcdo pulmonar (FEV, e difusdo do mondxido de carbono) e o
grupo 2 foi também avaliado através de densidade pulmonar por tomografia computorizada.
Para as medidas de funcao pulmonar, verificaram que os valores de FEV;, DLCO e KCO
diminuiram pouco em ambos os grupos em tratamento em comparacdao com o grupo placebo.
A deterioracao da densidade pulmonar foi menor no grupo em tratamento do que no grupo
placebo, sugerindo que o tratamento podera diminuir a perda de tecido pulmonar. Em ambos
os grupos as TC mostraram consideravel perda de densidade pulmonar, consistente com a
progressao do enfisema. Assim sendo, ndo concluiram haver evidéncia de um efeito benéfico
do tratamento com AAT. Efeitos adversos decorrentes do tratamento nao foram elucidados.
Na pratica clinica, sérias reacoes tém sido descritas em 1% dos doentes, sob a forma de
dispneia, deterioracdo de doenca cardiaca grave (enfarte) e reacdes alérgicas graves (26).
Neste documento, os autores referem que também uma avaliacdo Canadiana nao mostrou
existir beneficios na salde dos doentes que recebem o tratamento em questdo (26). A

questdo mais pertinente para este tratamento, o qual acarreta grandes custos econdmicos
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que podem chegar aos 70 000 euros anuais por cada doente e a 150 000 dolares nos EUA é
saber se efetivamente diminui a taxa de mortalidade (26). Considerando os dados
mencionados, os autores consideram que o tratamento nao tem efeito clinico benéfico, é

extremamente dispendioso e tem importantes efeitos adversos (26).

Um estudo mais recente de 2012 foi realizado por T. Juan e colegas com o objetivo de avaliar
o efeito do tratamento de reposicao de AAT no nimero de exacerbacdes da doenca (71). Os
critérios de inclusdo neste estudo foram idade superior a 18 anos, deficiéncia de AAT grave
com concentracoes de AAT inferiores a 50mg/dL e tratamento de reposicao com duracao
minima de 18 meses (71). Os resultados mostraram eficacia do tratamento de reposicao de
AAT na reducdao da incidéncia das exacerbacbes suaves e graves da doenca, com a
consequente reducao nos custos por admissao hospitalar e de prescricao de medicamentos
(71). Também se mostrou uma reducdo na medicacdo concomitante para a patologia
respiratoéria tendo sido significativa no uso de antibidticos (71). As avaliacdes dos parametros
pulmonares particularmente FEV, e FEV,/FVC mostraram que o declinio da funcdo pulmonar
foi semelhante ao de populacdoes saudaveis, o que permite concluir que apesar de o
tratamento nao ser a cura para a doenca, pode retardar a progressao da funcao pulmonar a
um grau semelhante ao de individuos saudaveis (71). Foi mostrado também um baixo niUmero
de efeitos adversos, muitos deles ligeiros ou nao associados ao tratamento em questao assim
como menores custos associados a hospitalizacdo, correspondentes a 3/4-2/3 dos custos

correspondentes no periodo anterior ao tratamento (71).

2.7.4 - Recomendacodes no tratamento de reposicao da AAT

Este tratamento é recomendado a individuos com genotipos anormais que apresentam niveis
de AAT abaixo do limiar de protecdo de 11uM e com evidéncia de obstrucdo do fluxo aéreo
(11). Dado que infusdes semanais de 60mg/kg tém mostrado ser efetivas na restauracao dos
niveis plasmaticos de AAT para niveis protetores e na restauracao das propriedades anti-
elastase do fluido epitelial pulmonar, este tratamento é recomendado a individuos com a
patologia em questao (4, 11). Em varios estudos realizados mostrou-se que o regime adotado
semanalmente é o melhor na manutencao dos niveis adequados de AAT entre as infusdes e
que variaveis independentes como sexo, idade, e peso corporal ndao tém influéncia nos
parametros farmacocinéticos (11). Dado que nenhum estudo sugere eficacia deste tratamento
nos individuos heterozigdticos PiMZ as recomendacdes atuais ndao apoiam o uso deste
tratamento nos mesmos ao contrario dos individuos com genétipo PiSZ com niveis de AAT
inferiores a 11uM e dano na funcao pulmonar (11).

O transplante pulmonar ¢ indicado em doentes com deficiéncia de AAT e no estadio final do

enfisema (11). No geral, o tratamento de reposicao da AAT apoés transplante pulmonar nao é
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recomendado; no entanto, dado o aumento da atividade elastase nos episodios respiratorios
sintomaticos, alguns médicos defendem o uso deste tratamento durante os episodios de

inflamacao pulmonar, incluindo na rejeicao crénica ao transplante (11).

Os critérios para inicio da terapéutica de substituicdo atualmente usados em Portugal
encontram-se na tabela 15. Na tabela 16 estdo referidos outros critérios aprovados: os da

ATS/ERS de 2003 e os da Canadian Thoracic Society de 2012.

Tabela 15: Critérios de inclusao para inicio do tratamento de reposicao de AAT (72).

Idade superior a 18 anos

Concentracao de AAT inferior a 35% do valor normal

Genotipo PiZZ ou variantes deficitarias raras

Nao fumadores ou ex-fumadores ha pelo menos 6 meses

Enfisema pulmonar demonstrado por sintomatologia ou FEV,/FVC <70% e FEV; <80%

Em casos nao index, demonstracao de declinio acelerada da funcao pulmonar durante pelo menos
um ano em doentes com FEV, entre 70 e 80%

Auséncia de deficiéncia de IgA

Doentes motivados para o tratamento

Tabela 16: Outros critérios para inicio do tratamento de reposicao de AAT.

ATS/ERS (2003) Canadian Thoracic Society (2012)
Défice de AAT Nao fumadores ou ex-fumadores
(concentragao sérica <50mg/dL) Défice de AAT

(concentragao sérica <50mg/dL)
DPOC (FEV, 30-65%)
Declinio rapido da funcao pulmonar DPOC (FEV, 25-80%)
(> 120mL/ano)
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2.7.5 - Prolastina

Como ja afirmado anteriormente, a prolastina tem demonstrado em varios estudos retardar o
declinio da funcao pulmonar e tem ja uma tolerabilidade e seguranca aprovadas (13).

Avancos cientificos desde a introducdo da prolastina no mercado tém tornado possivel a
introducdo de modificacoes no seu processo de fabrico, tendo levado a producdo da
Prolastina-C (Alpha1-Proteinase Inhibitor [Human]) preparada de plasma humano, com maior
nivel de pureza, maior concentracao do principio ativo e maior margem de seguranca no risco
de transmissao de patogéneos (13). Em 2010 foi publicado um estudo por Stocks J. e colegas
realizado com o objetivo de investigar as caracteristicas farmacocinéticas da prolastina-C nos
doentes com deficiéncia de AAT e de as comparar com as das prolastina (13). Foi
demonstrado bioequivaléncia entre as duas preparacdes permitindo concluir que a prolastina
- C tem um perfil farmacocinético comparavel ao da prolastina e o mesmo perfil de
seguranca, pelo que se conclui que a prolastina - C é segura e um tratamento efetivo na
deficiéncia de AAT (13).

Segundo o Infarmed a prolastina esta indicada para tratamento crénico de doentes com
deficiéncia de AAT (genotipos PiZZ, PiSZ, nulo) e obstrucao moderada do fluxo aéreo (FEV;
entre 35 e 60%) sendo aconselhado que o doente seja nao fumador ou ex-fumador (73).
Contudo, este tratamento esta contraindicado nos doentes com deficiéncia seletiva de IgA e
com anticorpos anti-lgA ja que nestes casos podem ocorrer reacoes alérgicas incluindo
reacoes anafilaticas, assim como nos doentes com hipersensibilidade conhecida a inibidores
da AAT ou a qualquer um dos excipientes (73). No caso de uma reacao grave de
hipersensibilidade a prolastina deve ser imediatamente interrompida e deve ser instituido
tratamento adequado (73). Dado que a prolastina pode causar um aumento transitorio no
volume sanguineo, é necessaria particular precaucao nos doentes com insuficiéncia cardiaca
grave assim como nos doentes com risco de sobrecarga circulatéria (73). Deve ser considerada
a vacinacao apropriada (hepatite A e B) de doentes tratados regular ou repetidamente com
inibidores de proteinase derivados do plasma e dado que este farmaco é constituido por uma
grande percentagem de sodio, deve ser tido algum cuidado com os doentes sujeitos a dieta

restrita deste iao (73).

Nao sao conhecidas interacdes medicamentosas e nao existem estudos do uso da prolastina
em doentes com idade inferior a 18 anos, assim como nao existem dados clinicos dos efeitos

deste tratamento na gravidez e amamentacao (73).
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Tabela 17: Efeitos adversos do tratamento com prolastina (71).

Pouco frequentes Raros Muito raros
(>0,1% a <1%) (> 0,01% a <0,1%) (< 0,01%)
Arrepios, febre, sintomas do -
) ) Taquicardia Choque anafilatico
tipo gripal
Urticaria Reacdes de hipersensibilidade
Tonturas, confusao, cefaleias Hipotensao, hipertensao
Dispneia Lombalgias

Erupcao cutanea
Nauseas

Artralgias

Em Portugal o custo de 1 ampola (1000mg) de prolastina é de 339,2 euros, sendo que para um

doente de 65Kg em tratamento semanal com 60mg/Kg, o custo anual é de 65.126,4 euros.

2.7.6 - Tratamentos em estudo

A grande area disponivel para as trocas gasosas no pulmao tem sido reconhecida como uma
via atraente para a administracdo sistémica da AAT exogena (11). Pequenos estudos tém
mostrado que a administracao por aerossol conduz a aumentos significativos da AAT para
niveis protetores no plasma e no fluido de revestimento epitelial, o que pode ser traduzido
por uma protecao anti-elastase com uma a duas vezes inalacoes por dia (11). Nos doentes
com deficiéncia de AAT e dano da funcdo pulmonar ligeiro, a adequada administracao de AAT
na periferia pulmonar parece ser conseguida pela via inalatoria (11). Esta forma de
tratamento, menos dispendiosa que a intravenosa, esta atualmente sob investigacao (11).

Uma das grandes preocupacoes sobre a terapia de reposicao da AAT é a fonte da substancia -
o plasma humano, ser limitada e o risco de transmissao de agentes infeciosos (7). Dadas estas
preocupacdes, estdao a ser desenvolvidas fontes alternativas do farmaco, a proteina AAT
recombinante/transgénica e os inibidores sintéticos da elastase neutrofilica (7, 27). Estes
inibidores sintéticos tém ja sido usados para tratar a sindrome da dificuldade respiratoria do
adulto, a fibrose quistica, a bronquite cronica e exacerbacées da DPOC (7). No entanto,
nenhum estudo de longo termo foi realizado para demonstrar o seu papel na modificacao da

progressao do enfisema pulmonar nos doentes com deficiéncia de AAT (7).

Como a patologia em causa nesta monografia é caracterizada por mutacdes de um gene, a
terapéutica genética deve ser considerada no seu tratamento, existindo ja estudos nos quais

se inseriu o gene normal de AAT em células do musculo ou do figado (7). Estudos animais da
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universidade de Florida foram realizados, introduzindo o gene normal de AAT em células
estriadas do musculo usando um vetor associado ao adeno-virus (3, 7). Neste ambito foram
demonstrados altos niveis de AAT a longo prazo em ratinhos (Song et al 1998) e nao foram
demonstrados quaisquer efeitos adversos (3, 7). Estao também a ser realizados outros estudos
com outros vetores e estudos em humanos encontram-se ainda em fase de planeamento (7).
No entanto, a introducdo do gene normal nao é capaz de reverter a producao dos produtos
endogenos anormais, pelo que mesmo que prolongado, este tratamento ndo parece ser
absolutamente terapéutico naqueles com patologia hepatica (7). Alguns métodos estao ainda
a ser considerados com o objetivo de reverter a producdao anormal de AAT (7), os quais
incluem o uso de oligonucledtidos e a tecnologia do ribossoma de forma a impedir a traducao
da mensagem do RNAm na proteina mutada (7). Contudo, a efetividade deste tratamento é
ainda tedrica (7). Ainda mais especulativo é o conceito de reparacdo genética, tecnologia
inicialmente denominada de quimeroplastia, a qual consiste no uso de oligonucleotidos
quiméricos de DNA/RNA no reparo das mutacoes genéticas (7). Também os mecanismos de
alteracao genética das stem cells ex vivo e sua posterior introducao no figado se encontram

sob especulacao (7).

Existem alguns novos farmacos sob investigacdao para o tratamento do enfisema relacionado
com o tabagismo (7). Estudos recentes realizados em ratos sugerem que a administracao de
acido trans-retinoico (all-trans retinoic acid ATRA) esta associada & reversao das alteracoes
do enfisema (7). Dadas estas constatacdes, foi sugerido que ATRA pode estimular o
crescimento de novos alvéolos nos humanos com enfisema, no entanto, estas conclusdes nao
foram obtidas nos estudos com humanos (7). Outra linha de investigacdo é baseada na
observacao de que os pulmdes de individuos com enfisema tendem a apresentar reducdes
dramaticas de acido hialuronico (7). Foi sugerido que quando se administra acido hialurénico
em animais, os mesmos ficam protegidos do enfisema induzido pela elastase (7), o que tem
conduzido ao desenvolvimento de estudos sobre o beneficio da administracdo de acido
hialurénico inalado nos individuos com deficiéncia de AAT na esperanca de prevenir a
progressao da doenca pulmonar (7). O conhecimento de que a inativacao oxidativa da AAT
pode conduzir a perda da actividade antiproteinase tem levado a consideracao de substancias
com potencial antioxidante no tratamento de individuos com enfisema relacionado com
deficiéncia de AAT (7). Médicos tém sugerido o uso de complementos com vitaminas A, C,
e/ou E e outros com maior poder antioxidante estao a ser considerados, no entanto, ha pouca

evidéncia de beneficio deste tratamento (7).
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Tabela 18: Tratamentos especificos para deficiéncia de AAT (7).

Classe terapéutica Uso nos doentes com deficiéncia de AAT

Tratamento de reposicao intravenoso 3 Farmacos aprovados em pelo menos um

Pais; 2 Farmacos aguardam aprovacao

Tratamento de reposicdo inalatorio 2 empresas testaram esta via; 2 farmacos

considerados para uso

Tratamento recombinante/transgénico Via intravenosa nao € pratica; 2 empresas

consideram a via inalatoria

Inibidores da elastase sintéticos Inibidores orais foram desenvolvidos por
pelo menos 6 empresas; pelo menos 4

foram testados em humanos; nenhum foi
ainda testado na deficiéncia de AAT

Chaperonas e Inibidores da polimerizagao 4-PBA atualmente em estudo; outras
chaperonas estao em desenvolvimento;
Inibidores da polimerizacao ainda nao

testados em humanos

Antioxidantes Uso empirico de vitaminas com potencial
antioxidante; antioxidantes proximos de

serem testados em humanos

Tratamentos genéticos Estudos de seguranca destes farmacos

em desenvolvimento

Varios farmacos criados com o intuito de inibir ou prevenir fibrose no pulmao estao em varios
estadios de desenvolvimento (5). Muitos destes componentes tém sido criados para bloquear
os efeitos das citoquinas nos fibroblastos pelo que a producao de fibroblastos e o excesso de
producao da matriz podem ser inibidos (5). No entanto, ate ao presente, a farmacoterapia

para reverter a fibrose em qualquer doenca pulmonar permanece ilusoria (5).
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Capitulo 3: Descricao de casos clinicos

3.1-Caso 1

1- Apresentacao do doente

E.M.G.C.B. é um doente do sexo feminino nascido a 17/11/1947 presentemente com 65 anos.
Pesa 66 Kg e mede 148cm com um IMC de 30,13Kg/m?. E uma ex fumadora ha
aproximadamente 24 anos com uma carga tabagica total de 15UMA. E reformada tendo
trabalhado em confecdo e armazém de téxteis. E adotada, ndo sendo portanto permitido

conhecer a existéncia de historia familiar das patologias em questao.

2- Histérico de infec6es pulmonares: Esta doente apresenta um vasto historico de infecdes
traqueobronquicas e pneumonias de repeticdo, dai o seu acompanhamento precoce nas

consultas de Pneumologia.

o De 8 de agosto de 2002 a marco de 2013

4 Inicio do tratamento
com Prolastina
3 T 7’ . ~
2 B Numero de infecoes
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o Apos inicio do tratamento

A partir do inicio do tratamento com a AAT exdgena e até a data nao desenvolveu qualquer
infecdo respiratoria. Na consulta de seguimento de marco de 2012 apresentava tosse
esporadica com expetoracdo mucosa escassa, astenia para médios esforcos e melhoria das

queixas nasais. Saturacao de O, de 94%.
3- Diagnéstico de enfisema e deficiéncia de AAT

Nas consultas de acompanhamento da doente, dadas as varias idas ao hospital por
pneumonias de repeticao, a 24/05/2010 sao realizadas provas de funcao pulmonar e a
15/10/2010 um TC do toérax, cujos resultados sdo descritos em seguida. Dado os resultados
destes exames é também pedido o doseamento de alfa-1-antitripsina a 29/10/2010 que
revelou um valor de 23mg/dL (valor normal entre 90 e 200mg/dL) e por genotipagem/biologia
molecular detetou-se que a doente era portadora em homozigotia de deficiéncia de AAT PiZZ.
Foram também realizados exames ao seu filho, TAC e provas de funcao pulmonar, os quais se

encontravam dentro dos parametros normais. O geno6tipo do mesmo é PiMZ.

o Ecocardiograma de 2007: normal, sem alteracGes relevantes

o Provas de funcao pulmonar de 24/05/2010:

Alteracdo funcional ventilatoria do tipo obstrutiva das vias aéreas periféricas com

hiperinsuflacao, sem resposta ao broncodilatador inalado.

FEV,=1,73L (101,7%); FVC=2,55L (124%); IT=67,8%; MEF 50%=1,24L/seg (38,2%); TLC=5,31L
(133,4%); RV=2,65L (158,6%).

o TC do torax de 15/10/2010

Areas de enfisema maioritariamente do tipo centrilobular. Observa-se também algum
enfisema paraseptal. Tracos de fibrose em ambos os campos pulmonares, mais exuberante no
lobo médio, lingula e lobos inferiores. Nos segmentos basais dos lobos inferiores admitimos a
existéncia de bronquiectasias de tracao. E normal a espessura parietal e o calibre da traqueia
e da arvore bronquica principal. No mediastino e nos hilos ndo observamos adenopatias.

Auséncia de derrame pleural.
4 - Tratamento e Seguimento

A doente inicia o tratamento com 4 gramas semanais de prolastina a 10/11/2010 segundo o

protocolo de 60mg/Kg de peso (60x66=3950mg).
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Medicacao habitual: salmeterol/propionato de fluticasona, furoato de mometasona,
trimetazidina, ropinirol, acido acetilsalicilico, cloridrato de trazodone,
valsartan/hidroclorotiazida, amlodipina, rosuvastatina, vacina antipneumococica
polisacaridica polivalente (pneumo23), lisado polibacteriano oral (paspat), vacina anti-

influenza.

A doente apresenta outras comorbilidades associadas: hipertensao arterial e um quisto renal a

esquerda. Nao apresenta patologia hepatica como hepatite ou cirrose.

E seguida presentemente na consulta externa de pneumologia. Atualmente a sua principal
sintomatologia consiste em tosse esporadica com expetoracdo mucosa escassa, cansaco para

médios esforcos e queixas nasais leves e esporadicas como rinorreia aquosa e obstrucao nasal.

Pelo preenchimento do inquérito a doente considera que o tratamento com prolastina lhe
melhorou a qualidade de vida, ja que atualmente nao tem necessidade de recorrer a urgéncia
hospitalar por infecdes respiratérias. Segundo a doente antes do tratamento recorria a
urgéncia até 4 vezes por ano e necessitou de 2-3 internamentos anuais. Refere ainda que
adere sempre ao tratamento e que os Unicos efeitos adversos que notou foram nauseas, ainda

que leves e transitorios.

De seguida sao apresentados alguns graficos ilustrativos da evolucdo da doente.

=== CONcentracao plasmatica de AAT
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Provas de fungéo pulmonar
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3.2-Caso 2

1- Apresentacao do doente

M.D.C. é um doente do sexo masculino nascido a 30/11/1954 presentemente com 58 anos.
Pesa 55 Kg e mede 158cm com um IMC de 22.03Kg/m?. E um ex fumador ha aproximadamente
3 anos com uma carga tabagica total superior a 60UMA. E trabalhador rural e sulfatador sem

uso habitual de dispositivo de protecao inalatoria.
2- Diagnéstico de enfisema e deficiéncia de AAT

O doente recorreu ao SU do Hospital do Fundao no dia 02 de abril de 2010 por dispneia de
agravamento progressivo com uma semana de evolucao associada a tosse com expetoracao
purulenta de agravamento noturno, febre até 38.5°C e arrepios de frio. Referiu
emagrecimento de 5Kg no espaco de um més e falta de apetite. Mencionou ainda tosse
matinal com expetoracdo desde ha dois anos. Nao fazia qualquer tipo de medicacdo. Ao
exame objetivo apresentava-se vigil, orientado e colaborante, com mucosas coradas e
hidratadas e a inspecdo um torax em tonel. No labio inferior existiam duas lesdes herpéticas.
Encontrava-se eupneico com oxigénio nasal a 2L/minuto com SatO, de 91%. A auscultacao
cardiaca nao mostrou alteracées e na auscultacdo pulmonar o murmdrio vesicular estava
globalmente diminuido. Sem edemas periféricos. Foram realizados alguns exames
complementares de diagnostico descritos adiante e é assim internado no servico de
Pneumologia do CHCB com os diagnosticos de infecao respiratoria, DPOC agudizada e

insuficiéncia respiratoria global. Antecedentes pessoais de etilismo cronico.
o Gasometria arterial sem oxigénio suplementar

pH = 7,42; pCO,=50mmHg; pO0,=51mmHg; HCOs=32,4mEq/L; Sat0,=86% - indicativa de

insuficiéncia respiratoria global
o Analises laboratoriais

Leucocitose sem neutrofilia, linfopenia (0,6), PCR aumentada (14,65), hiperglicemia (239),
Gama GT aumentada (131).

o Radiografia do tdrax

Sinais de hiperinsuflacao e reforco do reticulo broncovascular bilateral.

73



Tratamento de Reposicdo na Deficiéncia de AAT em doentes com enfisema pulmonar

o Provas de funcao pulmonar de 08/04/2010

Alteracao funcional ventilatéria do tipo obstrutiva em grau muito grave com hiperinsuflacao.

Diminuicdo da transferéncia alvéolo-capilar de monodxido de carbono.

FEV,=0,77L (28,4%); FVC=2,80L (83,9%); 1T=27,5%; MEF 50%=0,18L/seg (4,6%); TLC=8,68L
(156,6%); RV=5,21L (254,1%).

o TC do torax de abril de 2010

Marcada diminuicdo da densidade do parénquima pulmonar em especial nos lobos superiores e
segmentos apicais dos lobos inferiores e em relacdo com enfisema centrilobular. Formacao

nodular densa no segmento basal posterior do lobo inferior direito com 38mm.
o Biopsia transtoracica do nodulo de abril de 2010
Foi inconclusiva e provocou um pneumotoérax iatrogénico a direita.

Em 24/04/2010 foi submetido a ressecado cirldrgica do nodulo - segmentectomia do lobo
inferior direito por VATS (cirurgia toracica video-assistida), cujo estudo anatomopatologico

revelou BOOP- bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacao.
o Provas de funcao pulmonar de 27/10/2010

Alteracdo funcional ventilatoria do tipo obstrutiva, grau muito grave com presenca de
hiperinsuflacao, sem resposta ao broncodilatador inalado. Diminuicao grave da transferéncia

alvéolo-capilar de monoxido de carbono. Insuficiéncia respiratoria parcial.

FEV,=0,72L (26,5%); FVC=3,20L (96%); IT=22,5%; MEF 50%=0,24L/seg (6,1%); TLC=8,04L (145%);
RV=4,79L (233,6%). DLCO=35.7%.

pH = 7,364; pC0,=40mmHg; p0,=57,7mmHg; HCOs;'=23mEq/L; Sat02=88,1% - indicativa de

insuficiéncia respiratoria parcial
o TC do térax de 16/11/2010

Extensas areas de enfisema do tipo centrilobular, mas também algum enfisema paraseptal.
Tracos e areas de fibrose dispersos por ambos os campos pulmonares. E normal a espessura
parietal e o calibre da traqueia e da arvore bronquica principal. Nao se observaram

adenopatias mediastinicas ou hilares. Nao se observou derrame pleural.
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Na primeira consulta realizada em 24/11/2010 o doente apresentava-se sem expetoracao,
com tussicula matinal, diminuicao geral do cansaco e, a auscultacdo pulmonar, diminuicao do
murmdurio vesicular sem ruidos hidroaéreos. A concentracdo sanguinea de AAT é determinada
com um valor de 58mg/dL. Concluiu-se assim que o doente sofre de enfisema pulmonar
bilateral difuso de etiologia mista (alfa 1-antitripsina deficitario e tabagico), encontra-se no
estadio IV de DPOC e ¢ portador de deficiéncia de AAT. Posteriormente, por
genotipagem/biologia molecular detetou-se que o doente é portador de heterozigotia PiSZ.

Sem historia familiar de enfisema ou deficiéncia de AAT.
o Ecocardiograma de maio de 2011

Raiz da aorta ligeiramente dilatada. Regurgitacao tricispide muito ligeira. Sem derrame

pericardico e sem outras alteracoes.
o Cintigrafia Ventilacao/perfusao de 31/08/2011

Estudo da Ventilacao: pulmao direito apresenta globalmente diminuicao da ventilacao, mais
acentuada nos segmentos da base. Pulmao esquerdo apresenta baixa ventilacao com extensas

areas de praticamente auséncia da mesma nos segmentos da base.

Estudo da Perfusao: no pulméao direito ha a registar diminuicao significativa de perfusao nos
segmentos do lobo inferior. No pulmao esquerdo ha diminuicao significativa de perfusao nos
segmentos da base, também no segmento superior do lobo inferior e no segmento posterior

do lobo superior.
indice ventilacdo/perfusao (V/Q) = 0,35 - valor indicativo de baixa ventilacao.
3 - Tratamento e Seguimento

O doente inicia o tratamento com 3 gramas semanais de prolastina a 25/01/2011 segundo o

protocolo de 60mg/Kg de peso (60x55=3300mg).

Atualmente a sua principal sintomatologia consiste em dispneia a esforcos minimos e perda da
forca muscular generalizada, o que condiciona as suas atividades diarias. Apresenta tosse
produtiva com expetoracao matinal diaria e nega pieira. Faz fisioterapia respiratoria e

motora com recondicionamento ao esforco.

Medicacao habitual: brometo de tiotropio Handihaler e salmeterol/fluticasona), aminofilina
oral e OLD 1.5L/minuto 18h/dia, com boa tolerancia. Faz também lisado polibacteriano oral

(provax). Esta em programa de reabilitacao respiratoria desde janeiro de 2011.

75



Tratamento de Reposicdo na Deficiéncia de AAT em doentes com enfisema pulmonar

Encontra-se em seguimento na consulta de pré-transplantacao pulmonar no Hospital de Santa
Marta desde setembro de 2011, mantendo atualmente vigilancia clinica (ainda sem critérios

para transplante - indice BODE 5).

O doente apresenta outras comorbilidades associadas. Em 01/09/2011 realizou uma
densitometria dssea que revelou osteopenia ao nivel da coluna lombar e osteoporose ao nivel
do colo do fémur com grande risco de fratura. Faz medicacdo com 4acido

alendrénico+colecalciferol.
E seguido presentemente na consulta externa de Pneumologia.

Pelo preenchimento do inquérito o doente nega historico de infecoes respiratorias, sem idas a
urgéncia hospitalar ou internamentos por esse motivo. Refere ainda que adere sempre ao
tratamento com prolastina e que ocorreram zumbidos, calafrios e rinorreia apds inicio do
tratamento em questdao. No global, considera assim que esta terapéutica lhe melhorou a

qualidade de vida e é benéfica.

De seguida sao apresentados alguns graficos ilustrativos da evolucdo do doente.

= Concentracdo plasmatica de AAT
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Evolucéo das provas de funcdo pulmonar
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3.3-Caso 3

1- Apresentacao do doente

L.M.P.R. é um doente do sexo masculino nascido a 04/12/1964 presentemente com 48 anos.
Pesa 76 Kg e mede 173cm com um IMC de 25,39Kg/m?% E um ex fumador com uma carga
tabagica total de 24UMA e é empregado de bar. Nao tem historia familiar de enfisema

pulmonar.
2- Diagnéstico de enfisema e deficiéncia de AAT

Em 19 de maio de 2000 o doente recorre ao SU do CHCB por edemas marcados dos membros
inferiores e periorbitais, febre e tosse produtiva. Durante a entrevista clinica refere historia
de tuberculose pulmonar em 1999, tratada e um diagndstico de deficiéncia de alfa-1
antitripsina efetuado nos Hospitais da Universidade de Coimbra em 1990, encontrando-se em
acompanhamento nas consultas de Pneumologia do referido hospital. Menciona também um
tratamento semanal com prolastina nessa instituicao de salde desde 1998. Foram realizados
alguns exames complementares de diagnostico a seguir descritos e é iniciado

acompanhamento nas consultas externas de Pneumologia do CHCB.

Durante a realizacdo do inquérito que se encontra em anexo, o doente referiu um histérico de
idas frequentes ao hospital por febre, dispneia, tosse com expetoracao e dor toracica,
predominantemente a esquerda. Desde crianca apresentava frequentemente sintomas gripais

e infecoes respiratorias.
o Analises laboratoriais de 19/05/2000

Aumento nos valores de GOT (43U/L; normal entre 0 e 36), de TGP (42U/L; normal entre 0 e
41), de gama GT (177U/L; normal entre 7 e 64) e LDH (625U/L; normal entre 266 e 500). Sem

outras alteracoes relevantes.
o Ecografia abdominal superior e ecografia renal bilateral de 23/05/2000

Hepatomegalia de textura difusamente heterogénea mas sem se identificarem propriamente
lesdes focais. O figado apresenta também contornos lobulados e estes aspetos favorecem a
presenca de hepatopatia cronica. Vesicula sem alteracdes. Vias biliares e veia porta nao
ectasiadas. Esplenomegalia de textura homogénea medindo o baco aproximadamente 16 cm

de comprimento. Sem derrame peritoneal.
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o TC do torax de 31/05/2000

Nao se observam areas de diminuicdo da densidade parenquimatosa pulmonar que parecam
consistentes com a hipotese de enfisema pulmonar. Em ambos os vértices pulmonares
observa-se espessamento da pleura posterior associado a espessamento de septos
interlobulares, sub-pleurais, compativeis com fenomenos incipientes de fibrose. Observam-se
alteracoes similares no lobo inferior esquerdo associado a discretas bronquiectasias

cilindricas. Sem derrame pleural. Sem adenopatias mediastino-hilares.
o Ecocardiograma de 01/06/2000: sem alteracoes.

Em marco de 2001, nas consultas de acompanhamento no CHCB, foi pedida a concentracao de
AAT no sangue cujo resultado foi de 0,34g/L (normal entre 0,88 e 1,74) e foi repetido o TC
em abril do mesmo ano. Por genotipagem/biologia molecular detetou-se que o doente era
portador em homozigotia de deficiéncia de AAT PiZZ. Foram também determinadas as
concentracoes de AAT no sangue dos seus progenitores, sendo ambos os resultados inferiores
ao valor de referéncia, 80mg/dL no pai e 100mg/dL na mae (normal entre 120 e 230). Por
genotipagem constatou-se que tanto o pai como a mae (primos) sao PiMZ. O doente nao tem

irmaos nem filhos.
o TC do torax de 10/04/2001

Espessamento pleural visivel sobretudo em ambos os segmentos apicais. Tracos de fibrose na
base do hemitorax esquerdo e espessamento pleural a este nivel. Espessamento dos septos
interlobulares em ambos os campos pulmonares. Pequenas bronquiectasias nos segmentos
apicais de ambos os lobos inferiores. E normal o calibre da traqueia e arvore bronquica
principal. Nao se identificam adenopatias mediastinicas e/ou hilares. Auséncia de derrame

pleural.
o Provas de funcao pulmonar de agosto de 2005
Alteracao ventilatoria restritiva moderada.

FEV,=3,15L (82%); FVC=3,21L (69%); IT=98%; MEF 50%=4,99L/seg (100%); TLC=5,71L (84%);
RV=2,50L (129%).

3 - Tratamento e Seguimento

Como foi referido pelo doente em 1998 iniciou nos HUC o tratamento com prolastina passando
a realiza-lo no CHCB em 08/03/2002. De inicio a dose era de 3g por semana, atualmente é de
4g/semana (60mg/Kgx76Kg=4560mg).
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Medicacao habitual: embonato  de metformina, bromazepam, hidrato de
calcipotriol/dipropionato de betametasona, hidroxizina, valerato de difluocortolona+nitrato

de isoconazol.

O doente apresenta outras comorbilidades associadas com necessidade de acompanhamento
em consultas de especialidade. Foi-lhe diagnosticado hérnia do hiato e gastrite crénica. As
consultas de dermatologia recorre com frequéncia: em dezembro de 2002 por vitiligo nas
maos e abdomen; em setembro de 2008 por lesdes papulosas na regidao occipital no couro
cabeludo e antebraco direito; em agosto de 2011 por lesdes eritematosas nos pés
acompanhadas por prurido e em julho de 2012 por lesdes de eczema generalizado nas palmas
das maos, sendo estas Ultimas frequentemente recorrentes. Atualmente encontra-se a ser
acompanhado por suspeita de paniculite necrotizante. Como ja referido acima, apresenta
também hepatopatia cronica. E um doente com etilismo cronico e dependéncia grave, tratado

e em seguimento no Centro Regional de Alcoologia desde maio de 2000.

E seguido presentemente na consulta externa de Pneumologia. Atualmente a sua principal
sintomatologia consiste rinorreia quando ocorrem variacdes de temperatura, encontrando-se
assintomatico nos restantes periodos. Durante o seu acompanhamento no CHCB apresentou

apenas uma exacerbacao da sua patologia, em outubro de 2010.

Pelo preenchimento do inquérito o doente considera que o tratamento com prolastina lhe
melhorou a qualidade de vida e é benéfico, ja que atualmente nao tem necessidade de
recorrer a urgéncia hospitalar por infecées respiratorias. De forma contraria, antes do
tratamento, o doente recorreu a urgéncia varias vezes por ano (ndo sabendo precisar o seu
numero) por pneumonias e outras infecoes respiratérias com necessidade de internamento.

Refere ainda que adere sempre ao tratamento e nega efeitos adversos com a medicacao.

De seguida sao apresentados alguns graficos ilustrativos da evolucao do doente.

- Concentracdo plasmatica de AAT (mg/dL)
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Provas de fun¢do pulmonar
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3.4-Caso 4

1- Apresentacao do doente

J.M.V.L. é um doente do sexo masculino nascido a 14/10/1960 presentemente com 52 anos.
Pesa 74 Kg e mede 167cm com um IMC de 26,53Kg/m?. E um ex. fumador ha 8 anos com uma
carga tabagica total de 80UMA. E agricultor e sulfatador com o uso de dispositivo de protecao

inalatéria.
2- Diagnéstico de enfisema e deficiéncia de AAT

O doente é internado em 2006 no hospital do Fundao por provavel agudizacdo de DPOC.
Iniciou o seguimento na consulta de pneumologia do CHCB a 06/11/2007. Nesta primeira
consulta a sua principal sintomatologia era dispneia para médios esforcos, tendo sido

requisitados o TC do torax e provas de funcao pulmonar.
o TC do térax de 28/02/2008

Areas com diminuicao da densidade do parénquima relacionado a enfisema pouco exuberante
em especial nos segmentos apicais dos lobos superiores. Tracos de fibrose dispersos em
especial no lobo médio, lingula e nos segmentos basais dos lobos inferiores. Admite-se a
existéncia de pequenas bronquiectasias em especial nos segmentos basais do lobo inferior

esquerdo. Sem outras alteracoes.
o Provas de funcao pulmonar de 2008

Alteracao ventilatdria obstrutiva muito grave das vias aéreas com hiperinsuflacdo com

resposta parcialmente positiva ao broncodilatador inalado.

FEV,=0,96L (29%); FVC=2,40L (59%); IT=40%; MEF 50%=0,49L/seg (11%); TLC=8,23L (131%);
RV=5,63L (283%).

Dado o resultado destes exames, é também pedido em 21/08/2009 o doseamento de alfa-1-
antitripsina que revelou um valor de 30mg/dL (valor normal entre 90 e 200mg/dL) e por
genotipagem/biologia molecular detetou-se que o doente era portador em homozigotia de
deficiéncia de AAT PiZZ. Conclui-se assim que é um doente com DPOC estadio IV com
insuficiéncia respiratoria parcial. E desconhecido se o doente apresenta historia familiar de
deficiéncia de AAT ja que os pais faleceram, tem apenas uma irma que nunca se conseguiu

contactar e nao tem filhos.
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3 - Tratamento e Seguimento

O doente inicia o tratamento com 4 gramas semanais de prolastina a 13/11/2009 segundo o
protocolo de 60mg/Kg de peso (60x74=4440mg). Em janeiro de 2010 inicia oxigenoterapia de
longa duracdo. Durante o seu acompanhamento nas consultas externas mantém dispneia que

alterna para médios e pequenos esforcos.

Dada a sua evolucao, as frequentes exacerbacdes da doenca e os resultados dos exames
auxiliares de diagnostico, o doente suspendeu a prolastina em 24 de fevereiro de 2012 uma
vez que ja apresentava um valor de FEV; muito reduzido (inferior a 30%) e ndo houve resposta

a terapéutica em questao. Mantém OLD. Os resultados dos EAD sdo apresentados de seguida.

o Provas de funcao pulmonar de 24/02/2012

Alteracao funcional ventilatéria do tipo obstrutiva, grau muito grave, com presenca de

insuflacao. Diminuicdo moderada da transferéncia alveolo-capilar de CO.

FEV4=0,71L (22,2%); FVC=2,36L (59,8%); 1T=30,12%; MEF 50%=0,28L/seg (6,3%); TLC=9,03L
(144,2%); RV=6,38L (306,5%); DLCO=81,8%.

o Gasometria de 24/02/2012

PH=7,406; paC02=40,2mmHg; Pa02=58,7mmHg; Sat02=90%; HCO3-=25,4mEq/L - Insuficiéncia

respiratoria parcial.

o Radiografia do torax de fevereiro de 2012

Hiperinsuflacdo marcada, pequena area densa irregular no lobo superior direito que nao

existia anteriormente.

o TC do torax de abril de 2012

Enfisema centrilobular mais exuberante nos lobos inferiores. Algumas areas e tracos de
fibrose dispersos. Bronquiectasias nomeadamente no segmento anterior do lobo superior

esquerdo e lingula, bem como no lobo inferior esquerdo.

Medicacao habitual: salmeterol/propionato de fluticasona, aminofilina, brometo de tiotropio,

salbutamol em SOS

O doente ndo apresenta outras comorbilidades. Contudo, mantém habitos alcodlicos

marcados.
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E seguido presentemente na consulta externa de pneumologia. Atualmente a sua principal

sintomatologia consiste em dispneia para pequenos esforcos. Nao lhe foi realizado o inquérito

dado que ja nao se encontrava em tratamento quando o mesmo foi aplicado.

De seguida sao apresentados alguns graficos ilustrativos da evolucao do doente.
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Capitulo 4: Conclusao/Discussao

A deficiéncia de AAT com as suas distintas e variaveis apresentacoes € raramente observada
na pratica clinica e é frequentemente subdiagnosticada. O tempo que decorre desde os
primeiros sinais/sintomas da doenca até ao diagnostico definitivo compreende varios anos
pelo que o diagndstico ocorre frequentemente em fases tardias com deterioracdo acentuada
da funcao pulmonar. Uma vez diagnosticada, o prognostico da doenca pulmonar e hepatica é
variavel e depende de um vasto conjunto de fatores como a idade do doente no momento do
diagnostico, o seu estado tabagista, as comorbilidades associadas, a evolucdo das provas de

funcao pulmonar, a progressao do enfisema na TC, entre outros.

Um dos avancos mais significativos na area da Pneumologia foi efetivamente a descoberta da
deficiéncia de AAT e o inicio posterior da administracdo de AAT exdgena nos doentes em
questao, o que permitiu o alcance dos valores desta proteina acima do limiar de protecéo e os

beneficios para os doentes ja descritos na literatura.

O tratamento de reposicao da AAT é cada vez mais aceite pelos profissionais de saude e
doentes como um tratamento seguro, efetivo e bem-tolerado e sdo varios os estudos que
demonstram a sua eficacia no enfisema pulmonar relacionado com esta deficiéncia genética.
Dados de varios estudos mostram que o tratamento de reposicdo retarda o declinio da funcao
pulmonar tendo sido verificada uma reducao na taxa de declinio do FEV; de 21mL/ano no
Registo Alemao e de 26,8mL/ano no registo NHLBI assim como uma melhoria na qualidade de
vida destes doentes e um aumento na sua sobrevivéncia. Também a seguranca e tolerancia da
prolastina foi ja demonstrada e apds mais de 20 anos de experiéncia clinica este farmaco tem
mostrado ser uma terapéutica importante nos doentes com enfisema pulmonar associado a
deficiéncia genética em questao pelo que é atualmente um tratamento aceite e globalmente

recomendado.

Assim sendo, o tratamento de reposicao de AAT intravenoso exerce um impacto positivo na
atenuacao do declinio da funcao pulmonar e pode diminuir a mortalidade nos doentes com a
patologia e obstrucdo moderada do fluxo aéreo (com valores de FEV, entre 35 e 65%). Novos
estudos randomizados sugerem que o tratamento em questdo retarda a progressao da doenca
e melhora a gravidade das exacerbacdes de doenca aguda. Estes efeitos sao suportados por
evidéncia bioquimica de que a administracdo de AAT exodgena alcanca o fluido epitelial
pulmonar e diminui o processo inflamatério. Este tratamento mostrou também ser seguro,
com poucos efeitos adversos os quais sao geralmente bem tolerados. Por conseguinte a
decisdao de se iniciar a terapéutica em estudo deve basear-se nos resultados atualmente

disponiveis, seguranca do farmaco e presentemente a falta de intervencdes alternativas.
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Estudos randomizados adequados sdo necessarios para determinar o regime de reposicao mais
efetivo e para especificar quais os subgrupos de doentes que beneficiarao com o mesmo.
Outras questdes importantes prendem-se com a implementacao de vias de administracao
alternativas e a realizacdo de estudos que avaliem o papel deste tratamento apds

transplantacao pulmonar.

O tratamento de substituicao intravenosa tem como alvo a prevencao da progressao da
doenca pulmonar, sem efeito na doenca hepatica ou no reparo do dano pulmonar ja
estabelecido. Apesar de ja existirem alguns resultados favoraveis, a sua eficacia deve ainda
ser rigorosamente comprovada. No entanto, como ja afirmado a maioria dos estudos
observacionais e randomizados realizados sugere que o tratamento de reposicao da AAT
retarda o declinio da funcdo pulmonar nos doentes com deficiéncia de AAT e doenca
pulmonar, particularmente naqueles com obstrucao ao fluxo de ar moderada. Dado que
muitos individuos com deficiéncia de AAT nunca irdo desenvolver doenca pulmonar, a eviccao
de fatores de risco conhecidos como a exposicao ao fumo do tabaco e outros poluentes assim
como as infecdes pulmonares frequentes poderdo ser o melhor tratamento custo efetivo ja

avaliado.

Apesar de todas os beneficios ja demonstrados e das recomendagdes para o tratamento de
reposicao, nem todos os doentes sdao candidatos ao mesmo. Assim sendo, atualmente

recomenda-se tratar os doentes com as seguintes caracteristicas:

o ldade superior a 18 anos

o Concentracao de AAT inferior a 35% do valor normal

o Genotipo PiZZ ou variantes deficitarias raras como a variante “null”

o Nao fumadores ou ex-fumadores ha pelo menos 6 meses

o Enfisema pulmonar demonstrado por sintomatologia ou FEV{/VFC <70% e FEV, <80%

o Em casos ndo index, demonstracao de declinio acelerada da funcao pulmonar durante
pelo menos um ano em doentes com FEV; entre 70 e 80%

o Auséncia de deficiéncia de IgA

o Motivacao para a realizacao do tratamento

A clinica apresentada pelos casos descritos nesta monografia era muito semelhante a descrita
na literatura consistindo basicamente em dispneia e outras alteracdes respiratorias assim
como infecdes traqueobronquicas frequentes. Trés dos quatro doentes estudados mostraram
ter beneficiado com o tratamento de reposicao de AAT como foi observado pelos valores das
provas de funcao pulmonar e pelo inquérito realizado, sendo que todos os doentes que se
encontravam em tratamento referiram que a prolastina lhes melhorou a qualidade de vida
através do alivio da sintomatologia e da reducao do nimero e gravidade das exacerbacdes e
hospitalizacdes. O doente J.M.V.L. é excecdo ja que, apesar do tratamento, as provas de

funcao pulmonar continuaram a deteriorar. No entanto, este doente foi ja diagnosticado
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muito tardiamente, apresentando ao momento do diagndstico um valor de FEV, de 29%, o que
€ compativel com o pouco beneficio demonstrado na literatura para valores de FEV,; <35%.
Dentre os doentes que se mantinham em tratamento, poucos foram os efeitos adversos por

eles referidos e, quando presentes, estes foram leves e transitérios.

Através da realizacdo deste trabalho concluo que o diagnostico da deficiéncia de AAT deve
sempre ser considerado nos doentes com enfisema pulmonar, principalmente se forem jovens

e nao existir uma causa explicavel para a sua patologia. Assim devemos ter em atencao:

o Doentes com idade inferior a 45 anos e sem um fator de risco conhecido (como
tabagismo ou exposicao ocupacional) que desenvolvam enfisema pulmonar

o Casos de deficiéncia de AAT familiar

o Doentes aparentemente asmaticos cujos valores espirométricos ndo normalizam com
o tratamento adequado

o Doenca hepatica inexplicada, Paniculite necrotizante, ou Vasculite C-ANCA

o Bronquiectasias sem etiologia evidente.

0 diagnostico desta deficiéncia deve envolver a quantificacdo dos niveis plasmaticos da AAT e
a sua consequente genotipagem, sendo igualmente importante o estudo familiar para uma
abordagem atempada e adequada dos familiares afetados assim como para o aconselhamento
genético. A detecdo precoce dos familiares afetados constitui uma excelente oportunidade
para a atuacdo atempada sobre os determinantes ambientais da doenca e o tratamento
adequado e efetivo. Embora os varios tratamentos atualmente disponiveis aliviem a
sintomatologia, o Unico tratamento aprovado para a patologia em questdo é a reposicao de
AAT. Contudo, a abstencao tabagica é fundamental, sem a qual o tratamento nao tera
sucesso. Também a reabilitacao pulmonar e o tratamento sintomatologico devem ser iniciados

no inicio do desenvolvimento da doenca.

Contudo, o tratamento em estudo nesta monografia é limitado em trés pontos: a pouca
disponibilidade da substancia em si, a documentacéo controversa a comprovar o seu beneficio
e a via de administracao extremamente incomoda. Assim sendo, urge a procura de novas vias
de administracao, estando a maioria dos estudos realizados focados na via inalatoria. Apesar
de inicialmente existir alguma relutancia nesta via, tem sido demonstrado que as vias aéreas
dos individuos com deficiéncia de AAT estdao em constante atividade inflamatoria e que a
administracao inalada de AAT exodgena pode reconstituir a protecdo antiproteinase do trato
respiratorio inferior e reduzir a inflamacédo. Varias empresas envolvidas na producdo da AAT
intravenosa tém estudado a via inalatdria nos seres humanos e a maior comodidade desta via
€ obvia. Dado que o farmaco é administrado diretamente nos pulmdes sdo necessarias doses
inferiores, permitindo que um maior nimero de doentes seja tratado. No entanto, mais

estudos sao necessarios neste ambito.
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Atualmente existem varios paises que possuem um registo dos doentes com deficiéncia de
AAT, como é o caso de Portugal no qual esse registo encontra-se ja em fase de criacéo.
Realco através deste trabalho a importancia desse registo de forma a contrariar a tendéncia
para o subdiagndstico da patologia em questdo. Foi também ja criado um registo

internacional: o Alpha One international Registry.

Durante a realizacao desta monografia verifiquei que a maioria dos profissionais de salde de
outras areas que nao a pneumologia desconheciam a deficiéncia genética apresentada nesta
monografia. Considero assim fulcral a divulgacao de informacao relacionada com este tema

de forma a apostar fortemente na prevencao, diagnostico precoce e tratamento adequado.

Como foi ja referido, um doente com 65kg em tratamento com 60mg/kg semanal de
prolastina tem um custo anual de mais de 65 mil euros. Atualmente, dada a situacao de
recessao economica que o nosso pais vivencia, considera-se este tratamento extremamente
dispendioso. No entanto, dados os beneficios ja demonstrados, considero que uma vez
comprovada a deficiéncia de AAT e a obstrucdo moderada ao fluxo aéreo esta questao devera
ser ultrapassada e os doentes devem ser tratados com a AAT exogena. Este tratamento devera
ser continuado se mostrar beneficio. Importante também é assegurar que o doente cumpra a

terapéutica recomendada e nao se exponha aos fatores de risco como o tabagismo.

Deste modo, considero que os objetivos a que me propus foram alcancados com sucesso.
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Capitulo 6: Anexos

Anexo 1: Projeto

Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade da Beira Interior .
F

Mestrado Integrado em Medicina

Projeto para Tese de Mestrado

Identificacao do Aluno

Crisbety Marlene Soares de Pinho, n° 21344

Identificacao do Projeto

Tema: Terapia de Reposicao na Deficiéncia de alfa-1-antitripsina em doentes com enfisema

pulmonar

Orientadora: Dra. Maria Inés Marques Vicente Lopes

Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica € uma das principais causas de incapacidade
respiratoria e a quarta causa de morte em todo o Mundo, sendo mais frequente no sexo
masculino. A exposicao ao fumo do tabaco é considerada o principal fator de risco ambiental,
no entanto, existem outros fatores igualmente importantes como, por exemplo, a deficiéncia
de alfa-1-antitripsina, a Unica desordem genética conhecida associada a esta patologia até

aos dias de hoje.

A Prolastina é uma proteina plasmatica que vem sendo administrada ja ha 20 anos em
individuos com deficiéncia de alfa-1-antitripsina. Visto que é uma terapéutica com custos
elevados e para manter durante o resto da vida, os doentes com a patologia mencionada
necessitam obedecer a certos critérios para poder usufruir da mesma: idade superior a 18
anos, valor de alfa-1-antitripsina inferior a 80mg/dL, nao fumador ou ex-fumador ha mais de

6 meses, obstrucao bronquica estabelecida ou rapido declinio da FEV1 superior a 120 mL/ano.
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Objetivos

O principal objetivo deste trabalho consiste em fazer uma revisao bibliografica sobre a
patologia do enfisema pulmonar, incidindo fundamentalmente na deficiéncia de alfa-1-
antitripsina e analisar os critérios de inclusao para a terapéutica de substituicdao. Para além
disso, pretende-se também descrever a populacao do estudo (todos os doentes com enfisema
pulmonar e deficiéncia de alfa-1-antitripsina em tratamento de reposicdao) e conhecer a
realidade do CHCB. Como objetivo secundario pretende-se analisar o beneficio do tratamento
no retardamento da progressdo da doenca através do preenchimento de um pequeno

questionario por parte dos doentes.

Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos através das bases de dados eletrdnicas
Pubmed, E-medicine, b-on, sciencedirect com as palavras-chave alpha-1-antytripsine,

prolastin, emphysema, entre outras.

Sera também realizado um estudo retrospetivo mediante o levantamento e consulta de
processos clinicos e bibliografia disponibilizada. Os dados referem-se a todos os doentes a
quem foi diagnosticado enfisema pulmonar relacionado com deficiéncia de alfa-1-antitripsina
em tratamento de reposicao, sendo posteriormente realizado uma descricao da populacao do

estudo, atendendo a determinadas caracteristicas e critérios.

Por fim, os doentes que fazem a terapéutica com Prolastina irdo preencher um breve
questionario, com o qual se pretende analisar o beneficio do tratamento no retardamento da

progressao da doenca.
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Anexo 2: Carta de pedido de autorizacdao ao Diretor do Servico
de Pneumologia, Presidente do Conselho de administracdao do

CHCB e Comissdo de Etica

Assunto - Tese de Mestrado “Tratamento de Reposicdo na Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

em doentes com enfisema pulmonar”

Eu, Crisbety Marlene Soares de Pinho, aluna do 5°ano do Mestrado Integrado em Medicina da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, venho por este meio
solicitar a devida autorizacao para efetuar um estudo no servico de Pneumologia, sob
orientacdo da Dra. Maria Inés Marques Vicente Lopes. Este estudo permitir-me-a obter o Grau
de Mestre em Medicina e intitula-se “Tratamento de Reposicdo na Deficiéncia de alfa-1-

antitripsina em doentes com enfisema pulmonar”.

Com o referido estudo, para além da revisao bibliografica da patologia em questao, pretendo
principalmente descrever a populacao de estudo, conhecer as suas caracteristicas e conhecer
a realidade do CHCB. Pretendo também analisar o beneficio do tratamento no retardamento
da progressao da doenca. Para tal, solicito a autorizacdo para o levantamento e consulta dos
processos clinicos de todos os doentes com enfisema pulmonar e deficiéncia de alfa-1-
antitripsina e, aqueles que fazem a terapéutica com Prolastina, solicito a autorizacdo para o
conhecimento dos efeitos do tratamento na sua qualidade de vida através do preenchimento

de um curto questionario.

Em anexo envio a descricao, os objetivos e a metodologia do estudo, a declaracao de
aceitacdo de orientacdo de tese, o inquérito a realizar e o consentimento informado do

mesmo.
Para esclarecimento de qualquer questao, deixo os seguintes contactos:
Telemovel: 912140700

e_mail: a21344@fcsaude.ubi.pt

Com os melhores cumprimentos

(Crisbety Pinho)

Covilha, 28 de junho de 2012
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Anexo 3: Autoriza¢ao para a realizacao do estudo

fecls o
722/0??/&/(2
Centro

~ C Hospitalar Cova da Beira
EE Hospitalar PM@
P E
Cova da Beira, E.PE. Fa Despa 5

! predidento o C.A

i Prof. Doulorfr.ig/u‘?stefo Branco

Vogal do C.A.
Pror=Ora; e A
Parecer: Despacho: /‘72 )2 @)y
ng(doCA 3
Prof. Dodforgipliel fastelo Branco
A

Directora Clinica )
Dra. Rosa Maria Balles!

ASSUNTO: Projecto de Investigaciio n°59/2012 - "Terapia de reposigdo nadeﬁm eia de alfa-
antitripsina em doentes com enfisema pulmonar"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administracdo N.° 82/GII
DE: Gabinete de Investigagdo e Inovagao Data 26/09/2012

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Crisbety Marlene Soares de
Pinho, aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade da
Beira Interior, para a realizagio de um estudo subordinado ao tema, "Terapia de reposigdo na deficiéncia
de alfa-antitripsina com enfisema pulmonar", a realizar no Servigo de Pneumologia deste Centro
Hospitalar.

Envio ainda o parecer favoravel n°45/2012, emitido pela Comissio de Etica.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento e

Normas do Nucleo de Investigagio.

Com os melhores cumprimentos,

P

{ O Coordenador do Gabinete de Investigagio e Inovagio
E - X< pars 5 7
(Prof. Doutor Francisco Alvarez Pérez)

Nota: Solicita-se aos investigadores a entrega de um exemplar do trabalho final.
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Anexo 4: Inquérito aplicado

Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade da Beira Interior .
F

Mestrado Integrado em Medicina

Questionario

Terapia de Reposicao na Deficiéncia de alfa-1-antitripsina em doentes com enfisema
pulmonar

Data: / / Paciente numero

1. Idade

2. Sexo
] Masculino

| Sexo feminino

3. Nivel de escolaridade?

Analfabeto
Escolaridade primaria - até 4° ano
Até 6° ano

Até 9°ano

N I I O B

Até 12° ano

|| Ensino superior

4. Foiou é Fumador?
] Nao
[] Sim, Durante quanto tempo? Inicio em que idade?

Quantidade?

5. Profissao?

6. Principais passatempos?
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7. Ha historia familiar de enfisema pulmonar?
] Nao
] sim
Se sim, é parente de 1° grau?
] Nao
] sim

8. Ha quantos anos foi feito o diagnéstico de enfisema pulmonar?

9. Apresenta outras doencas associadas?
Sistema respiratorio?
L] Nao

] Sim, quais?

Sistema digestivo?
L] Nao

] Sim, quais?

Sistema cardiaco?
] Nao

] sim, quais?

Sistema renal?
] Nao

[] Sim, quais?

Sistema genital?
[l Nao

[ Sim, quais?

Sistema Nervoso Central
] Nao

] sim, quais?

Dermatolégicas
[] Nao

[ Sim, quais?

Sistema endocrino
[] Nao

[] Sim, quais?
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10. Taxa de infecdo antes do tratamento com Prolastina

Numero de idas a urgéncia por ano
Numero de internamentos por ano

11. Taxa de infecdo ap6s o tratamento com Prolastina

Numero de idas & urgéncia por ano
Numero de internamentos por ano

12. Adeséao ao tratamento
(] Sempre
Quase sempre

As vezes

] O

Raramente

'] Nunca
13. Indique com um X se teve algum dos seguintes sintomas ap6s iniciar tratamento

com Prolastina.

| Febre
Delirios
Tontura
Dor toracica
Palpitacoes
Cefaleias
Zumbidos
Alteragdes na visao
Sudorese

Calafrios

N I D D O I O

Corrimento nasal

14. No geral, considera que o tratamento com Prolastina lhe melhorou a qualidade de
vida e é benéfico?
[l sim
] Nao
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Anexo 5: Consentimento informado

Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade da Beira Interior .
F

Mestrado Integrado em Medicina

CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Crisbety Marlene Soares de Pinho, aluna de Medicina na Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior, a realizar um trabalho de investigacdo no ambito da Tese de
Mestrado, subordinado ao tema “Terapia de Reposicdo na Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
em doentes com enfisema pulmonar” vem solicitar a sua colaboracao para o preenchimento
deste questionario. Informo que a sua participacao € voluntaria, podendo desistir a qualquer
momento sem que por isso venha a ser prejudicado; informo ainda que todos os dados

recolhidos serao confidenciais.

CONSENTIMENTO INFORMADO - Investigador

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

e Entregou esta informacao.
e Explicou o propdsito deste trabalho.

e Explicou e respondeu a todas as questdes e duvidas apresentadas pelo doente.

(Crisbety Marlene Soares de Pinho)

CONSENTIMENTO INFORMADO - Paciente

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

e 0O Sr.(a) leu e compreendeu todas as informacoes e teve tempo para as ponderar;

e Todas as suas questoes foram respondidas satisfatoriamente;
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e Se nao percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador que lhe fosse

explicado, tendo este explicado todas as duvidas.

Nome do Paciente (Legivel) Nome do Representante Legal

Assinatura do Paciente ou do Representante Legal
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