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Terapéutica de reposicao na DAAT: Lost in Translation
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sobre a sua eficacia clinica. Para além disto, ha uma grande variabilidade na gravidade e evolucao
do enfisema com incertezas em quem e como tratar. Vao ser aqui focadas algumas questdes que
nos acompanham ao longo dos anos e que ainda nao estao completamente esclarecidas.

1. Devera haver um valor de AAT sérico abaixo do qual devemos iniciar tratamento?

Segundo o RCM dos farmacos disponiveis o tratamento deve ser administrado em casos graves
de DAAT. Mas algumas guidelines chegam mesmo a definir um valor de AAT abaixo do qual deixa
de ser considerado protetor < 50 mg/dL, < 57 mg/dL ou < 11 uM. No entanto, comparando um
individuo cujo nivel sérico de AAT é de 49 mg/dL e outro com valor de 51 mg/dL, em principio ndo
terdo um risco de doenca pulmonar assim tao diferente. Os diferentes valores de cut-off que estao
objetivados, ora de 50 mg/dL ora de 57 mg/dL, podem ser justificados pela variabilidade natural
de diferentes medicdes. Para além de que sendo uma proteina de fase aguda o seu valor estara
aumentado no contexto de uma inflamacdo aguda, infecdo ou gravidez. A maioria dos experts
consideram que o critério mais importante para iniciar tratamento € o gendtipo do doente, sendo
consensual que os doentes Pi*ZZ ou Null poderao ter indicacao.

2. Quando é que se deve iniciar tratamento?

Sabemos que o tratamento de reposicdo atrasa a evolucdo do enfisema, ou seja, quando mais
cedo for iniciada melhor, no entanto a evolucdo do enfisema é lenta e a maioria das alteracdes
pulmonares acontecem previamente ao diagnostico sobretudo devido a exposicao a fatores
agressores e a terapéutica médica nao otimizada. A evolugao do enfisema e o seu prognostico
é imprevisivel, pode-se manter estavel durante varios anos ou rapidamente progredir. Para além
disto € um tratamento endovenoso para a vida toda. Algumas guidelines consideram o critério
da taxa de declinio do FEV1 mas nao definem como faze-lo, ou seja, considerar 2 medi¢cdes no
periodo de 1ano pode nao ser suficiente devido as variagdes individuais mas se vigiarmos durante
3-4 anos a perda de funcdo serd irreversivel. Provavelmente sé com uma avaliagao retrospetiva de
3 anos conseguiremos avaliar essa taxa de declinio.

3. Qual o regime terapéutico mais correto?

O regime terapéutico foi estabelecido de acordo com os valores de AAT se manterem acima do
limiar protetor. O que esta recomendado € o de 60 mg/Kg/semana mas, devido a inconveniéncia
da terapéutica semanal outros regimes foram estudados. Tratamentos off-label a cada 3 ou 4
semanas Nao sao recomendados porque resultam em niveis séricos muito baixos por varios dias.
Neste momento o regime mais frequentemente usado é o de 120 mg/kg quinzenal, que ndo é o
ideal mas permite melhorar a acessibilidade e adesdo dos doentes.
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4., Esta indicado na doenga muito grave?

De acordo com o estudo observacional do National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI), as
guidelines ndo recomendam terapéutica de reposicao em doentes com FEV1 < 30 % do previsto
uma vez que se verificou uma reducao significativa da taxa de declinio do FEV1 nos doentes a
cumprir terapéutica de reposicao com FEV1 > 35 %. Mas alguns aspetos nao foram considerados,
como a taxa de declinio do FEV1 ndo ser uma constante na evolucao da doenca. Nestes doentes
graves a taxa de declinio é praticamente inexistente ao contrario das doencgas leves, mas a
progressao do enfisema mantéme-se apesar deste FEV muito grave. Verificou-se ainda que a
mortalidade em doentes em tratamento com FEV1< 50 % era menor. Assim, o tratamento de
reposicao nao deve ser excluido nem descontinuado em doentes com doenca muito grave, a
decisdo devera ser individualizada.

5. Ha indicacdo nos doentes com os gendtipos Pi*SZ e Pi*MZ?

Tendo em conta que o objetivo do tratamento é manter niveis de AAT > 50 mg/dl, os PIMZ e a
maioria dos PiSZ ndo devem receber tratamento. No entanto, menos de 5 % dos doentes PiSZ
apresentam niveis abaixo deste limiar e enfisema rapidamente progressivo, pelo que se pode
considerar nestes casos particulares.

6. E nos casos de Bronquiectasias?

Por si so as bronquiectasias (BQ) nao sao indicagcao para tratamento de reposicao. A prevaléncia
de BQ em doentes com DAAT ¢ sobreponivel a da populacao em geral, bem como em doentes
com DAAT e DPOC quando comparadaos com doentes fumadores com DPOC. Ou seja, é dificil
perceber se as BQ se devem por si s a DAAT ou se estdo relacionadas com o enfisema e com as
exacerbacodes. Para além disso, os ensaios clinicos sobre o tratamento de reposicao s6 mostraram
beneficios na progressao do enfisema.

7. E nos casos de asma?

A asma é um diagndstico muito prevalente na DAAT. Mas a relacao entre as duas patologias nao
estd bem esclarecida. Tal como nas BQ o tratamento ndo estéd indicado.

8. Quem deve prescrever o tratamento?

Tratamentos especificos para doencas raras habitualmente sao prescritos em centros de
referéncia. Idealmente estes doentes deveriam ser concentrados em centros especializados. Mas
esta organizacao varia consoante o pais. Todos os casos de doentes candidatos ao tratamento
devem ser discutidos e analisados entre o doente e o médico, e se necessario envolver outros
experts na decisao.

9. Estd indicado apds o transplante pulmonar?

Apodsotransplante pulmonar o tratamento de reposicao € descontinuado uma vez que o enfisema
pulmonar j& ndo esta presente e o seu desenvolvimento em doente ndo fumadores pode levar
décadas. Nos doentes com DAAT foram reportadas situagdes relacionadas com um maior grau
de inflamacao quando comparados com doentes sem DAAT, quer em casos de descontinuagao
abrupta do tratamento apds o transplante, quer relacionados com as intercorréncias infeciosas
as quais estao sujeitos. Atualmente as evidencias do tratamento de reposicao apos transplante
pulmonar séo escassas.
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