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Primeiros dados do EARCO sobre bronquiectasias na DAA
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Arecente criacaodoregisto internacional EARCO (European Alphal Research Collaboration), uma
base de dados para doentes com deficiéncia de AAT, j& permitiu a publicacdo de alguns artigos
sobre esta alteragcdao genética. Para além do que ja foi publicado, muitos projetos de investigacao
ja se encontram a decorrer para melhor caraterizar estes doentes e para maior conhecimento da
historia natural da deficiéncia de AAT. Este artigo analisa os primeiros dados relacionados com a
prevaléncia das bronquiectasias nestes doentes.

Foram selecionados todos os doentes PiZZ, gendtipo considerado de risco para o desenvolvimento
de doenca, e que apresentavam TC toracica documentada na base de dados. Foram divididos
em 4 grupos: agueles com um exame normal relatado; com evidéncia apenas de enfisema;
com evidéncia apenas de bronquiectasias; e agqueles com enfisema e bronquiectasias. As
bronquiectasias foram caraterizadas segundo a sua morfologia e localizacao.

Foram identificados 505 com o diagnostico PiZZ e destes, 418 (82,8 %) tinham uma TC relatada
na base de dados. Foram descritos 77 individuos (18,4 %) como tendo TAC normal, 38 (9,1 %) com
bronquiectasiasapenas, 190 (45,5%) com enfisema apenasellddoentes (27 %) com bronquiectasias
e enfisema associados.

Dos 303 doentes (72,5 %) com enfisema relatado, 39,6 % foram descritos como tendo uma
distribuicao predominante nos lobos inferiores, 21,8 % nos lobos superiores e 38,6 % difusa. Dos 151
doentes com bronquiectasias, 42 % nao tinham estas alteracdes caracterizadas. Foram descritas
como tubulares quando encontradas isoladamente ou associada a enfisema em 36.8 % e 36.6 %, e
quisticasem13.2e13.6 %, respetivamente. Adistribuicdo foi descrita como predominante nos lobos
inferiores em 43.4 % dos doentes com bronquiectasias apenas e em 54,5 % quando associadas a
enfisema. Nos restantes casos a sua distribuicdo estava caracterizada com generalizada.

Destes 418 individuos com TC documentada, os que apresentavam o exame imagioldgico normal
eram sobretudo do sexo feminino, a maioria nao fumadores, com idades maisjovens e uma funcao
pulmonar préoxima do normal comparada com os doentes com enfisema (p < 0.001). O grupo
com TC normal apresentava carateristicas muito semelhantes ao grupo com bronquiectasias
apenas. Os doentes com enfisema eram mais v elhos, sobretudo do sexo masculino e com histoéria
de habitos tabdgicos quando comparados com o grupo das bronquiectasias. Apresentavam
também FEV1 e KCO mais baixos comparativamente com os imagiologicamente normais ou s6
com bronqguiectasias (p < 0.001). Os doentes que apresentavam em simultaneo bronquiectasias e
enfisema eram predominantemente do sexo masculino, fumadores e com pior funcao pulmonar

guando comparados com o grupo das bronquiectasias (p < 0.001).
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A prevaléncia das bronquiectasias nestes doentes PiZZ foi sobreponivel a ja documentada em
artigosanterioresoquejustificamanteraestratégiadedoseara AAT noestudodasbronquiectasias.
Ainda esta por definir o seguimento e orientagcao das bronquiectasias nestes doentes, se podera
ser ou ndo semelhante a das bronquiectasias de outras etiologias. Nos doentes exacerbadores que
provavelmente terdo uma maior carga inflamatoria serd que a terapéutica de reposicdo ou outra
estratégia em investigacao, como a terapéutica antiproteinase ou especificamente os inibidores
da catepsina C, poderao ter um papel importante? Nos doentes com DPOC nao associada a
deficiéncia de AAT a presenca simultanea de bronquiectasias influencia as exacerbacdes e a
mortalidade e por isso se questiona se a estratégia terapéutica diferenciada podera beneficiar
estes doentes. Recentemente surgiram os critérios “ROSE" para determinar as implicacdes desta
associacao, mas mais estudos devem ser realizados para validar este score nos doentes DPOC
com e sem deficiéncia AAT. Algumas lacunas na base de dados do EARCO n&o permitiram uma
avaliacdo mais detalhada destes doentes, nomeadamente a nao obrigatoriedade de introdugao
de dados sobre a colonizacao e frequéncia de exacerbacdes, caracterizagdo e estudo etioldgico
das bronquiectasias, natureza e distribuicdo do enfisema. Progressivamente o EARCO tem
vindo a corrigir algumas destas imperfeicdes para que os projetos de investigacdo sejam o mais
completos possiveis.
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Auto-administracao de alfa 1 antitripsina - uma panaceia?
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A terapéutica de substituicdo com alfa 1 antitripsina (AAT) € o Unico tratamento especifico para
a deficiéncia de alfa 1 antitrispsina (DAAT), a sua administracao € endovenosa (ev) e realizada
habitualmente em contexto hospitalar, o que pode interferir na independéncia e qualidade de
vida dos doentes. Como tal, e a semelhanca de outras terapéuticas endovenosas, estao previstos
programas de auto-administracao da AAT, no entanto ainda pouco difundidos quer pelo receio
dos profissionais de salde, quer pelo desconhecimento dos potenciais candidatos. Com vista a
aumentar o conhecimento e sensibilizar profissionais de salde e doentes para esta realidade,
mas antevendo também potenciais dificuldades, um grupo de pneumologistas, enfermeiros e
farmacéuticos dedicados a orientacdao da DAAT de Espanha iniciou um projeto que culminou
com um documento de recomendacdes para a implementacao de um programa de auto-
administracao da AAT.

Os objetivos da auto-administracao identificados foram: empoderar os doentes para orientagao
ativa e controloda doenca; promover a conciliacdo da vida pessoal e profissional e aindependéncia
do doente, melhorando a aderéncia; evitar infegdes nosocomiais no contexto da COVIDI9; reduzir
custos desta terapéutica, nomeadamente relacionados com atividades de enfermagem. O papel
de cada profissional de salde também foi definido. O pneumologista é responsavel por identificar
os candidatos, avaliar resultados e resolver as complicacdes. A selecdo dos candidatos deve
obedecer as orientacdes nacionais ou internacionais para a terapéutica de substituicao com AAT,
sendotambém importante garantir uma boa condicao social, nomeadamente:vontade do doente
de aderir a este programa; o seu compromisso de, apos treino adequado, realizar a administragao
ev da AAT de forma eficaz e segura; ter capacidade de aprender e executar a técnica; ter garantida
estabilidade pessoal; ser cumpridor da terapéutica. As contra-indicacdes definidas sao: auséncia
de consentimento informado; trombocitopenia severa (< 50000 plaquetas/ul), terapéutica
anti-coagulante, insuficiéncia cardiaca classes Il e IV, grau de dispneia mMMRC > 3 (excepto se
administracdo realizada por cuidador), patologia psiquiatrica severa, ou algum problema social
que impeca auto-administracao adequada ou capacidade de contactar um servico de saude.
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A equipa de enfermagem ¢ responsavel por fazer o treino da auto-administracao e avaliar a
capacidade e competéncia do doente ou cuidador. O farmacéutico hospitalar tem como papéis
a dispensa da medicacao, avaliar a aderéncia, garantir a rastreabilidade do produto e o follow-up
farmaco-terapéutico. O doente selecionado para este programa devera manter um diario, no qual
anote informacao sobre cada auto-administracao realizada e complicacdes associadas.

Ha alguns problemas que podem surgir com estes programas e que devem ser acautelados
na sua implementacao, nomeadamente o apoio que o doente tera em caso de falha na auto-
administragcao ou alguma complicagcao que ndo consiga resolver. Nestes casos, devera haver uma
retaguarda por parte dos profissionais de saude envolvidos, seja para esclarecimento de dlvidas,
seja para resolucao do problema, sendo recomendavel uma via de acesso facil. Tendo em conta
estas dificuldades, € também sugerido, como alternativa a auto-administracao, um programa de
administracdo domiciliaria da AAT por equipas de enfermmagem, o que podera ser vantajoso para
alguns doentes, mas retira ao doente o seu papel e alguma da independéncia, assim como nao
diminui os custos da terapéutica.

O sucesso destes programas também deve ser avaliado e ter em conta a aderéncia ao mesmo, a
satisfacdo e qualidade de vida do doente, a eficacia da terapéutica e a auséncia de problemas de
seguranca relevantes. Como tal, a selecao dos doentes e o seu treino adequado sao considerados
essenciais para o sucesso de um programa de auto-administracao de AAT.
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Tratamento de reposicao - beneficio também na doenca hepatica?
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A alfa-1-antitripsina (AIAT) € uma inibidora das proteases, sendo secretada pelo figado para a
corrente sanguinea e tendo a sua acdao em multiplos locais, 0 mais relevante dos quais o pulmao.
A variante Pi*Z é a clinicamente mais relevante, sendo responsavel por uma grande parte da
doenca pulmonar e hepatica nos doentes com défice de AIAT (DAAT).

Atualmente ndo existem tratamentos farmacoldgicos aprovados para a doenca hepatica
relacionada com DAAT, sendo o controlo de cofatores e o transplante hepatico, guando necessario,
os melhores cuidados a oferecer. Por outro lado, além dos tratamentos usado nas outras formas
de DPOC, a reposicao com AIAT tem comprovados beneficios na doenca pulmonar, além do efeito
imunomodulador e anti-inflamatério com provaveis efeitos benéficos no controlo da diabetes e
outras doencas autoimunes. Os estudos iniciais avaliaram as enzimas hepaticas como marcador
de seguranca, mas a avaliacdo sistematica do efeito deste tratamento na doenca hepatica nunca
foi feita.

Neste estudo, uma coorte prospetiva multinacional com 760 doentes Pi*ZZ incluindo alguns de
centros portugueses, dos quais 344 sob terapéutica de reposicao, foi avaliada para o seu fendtipo
hepatico e, nos casos disponiveis (N=50), foi feita avaliacao histolodgica. Os doentes sob reposi¢cao
eram mais velhos e mais frequentemente homens, sem diferencas relativas ao consumo de
alcool, IMC ou DM2. Como expectavel, estes doentes tinham pior funcao pulmonar e maiores
niveis de AIAT sérica durante o periodo do estudo.

Em relacao aos parametros hepaticos, os doentes sob reposicdo apresentaram AST e bilirrubina
mais baixas e marcadores ndo-invasivos de fibrose hepatica também mais baixos (APRI e
elastografia hepatica), diferencas que se mantiveram quando analisados apenas os doentes sob
reposicao ha mais de 5 anos. Histologicamente, os doentes sob reposicao apresentavam menor
fibrose e inflamacao, apesar de nao se encontrarem diferencas no grau de esteatose ou na
qguantidade de inclusdes de AIAT nos hepatdcitos.
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Estes resultados, além de reforcarem a confianca na seguranca da terapéutica de reposi¢cao do
ponto de vista hepatico, sugerem um potencial efeito benéfico na inflamacao e fibrose hepatica,
provavelmente devido aos referidos efeitos anti-inflamatoérios e anti-apoptdticos da proteina.
Podem também ajudar a justificar o facto de em algumas coortes os doentes com doenca
pulmonar mais grave terem doenca hepatica mais ligeira. A possibilidade de o tratamento de
reposicao seradjuvante no tratamento da doencga hepatica juntamente com os novos tratamentos
em ensaios clinicos, nomeadamente os siRNA, fica igualmente em aberto.
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Ilha da Madeira-um foco de alta prevaléncia da deficién-
cia de alfa-1 antitripsina em Portugal

Autor del comentario: Dra. Ana Sara Gongcalves. MD, Pneumologista- Hospital
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A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) € uma doenca genética cujo diagndstico tem vindo a
aumentar devido a inUmeras campanhas de sensibilizacao e, ainda, a publicacao de guidelines
referentes ao diagndstico e tratamento desta patologia. A ilha da Madeira é considerada uma
regiao de alta prevaléncia de DAAT e o estudo dos seus doentes pode contribuir para um melhor
conhecimento da doenca, nomeadamente no que se refere aos diferentes fendtipos/gendtipos
inerentes a esta identidade.

Em 2009, um artigo mencionava a prevaléncia de DAAT na Madeira como a maior a nivel mundial.
De facto, nos ultimos anos, os nimeros tém crescido e, Nno corrente ano, verifica-se uma elevada
incidéncia da doencga, com mais de 200 casos diagnosticados. A média de doseamento de alfa-
1 antitripsina (AAT) é de 58.4mg/dL, valor que se aproxima de um dos critérios definidos para o
tratamento de reposicdo, cujo valor é < 57mg/dL, segundo o Consenso Portugués publicado em
2018. Na nossa ilha é cada vez mais notério o contributo de variantes raras e nulas, respetivamente,
Mmalton e QO. Atualmente, 60 utentes sdo portadores do alelo Pi*M, -~ dos quais 11 em
homozigotia, e trés utentes do alelo Pi*QO,_ . . correspondendo a uma familia de trés irmaos
naturais da cidade de Santana. Ainda assim, a proporgao de doentes portadores do alelo Pi*Z nao
é desprezivel na nossa populacdo (N=155 utentes), verificando-se a presenca do fendtipo ZZ em 38
doentes. Efetivamente, este Ultimo fendtipo é o responsavel por maior expressao concomitante
de doenca pulmonar e hepatica.

A primeira variante nula foi recentemente diagnosticada e duas irmas, com o genétipo ZQO0,_
nao fumadoras, estdao sob tratamento de reposicao com AAT. Verifica-se a ocorréncia de doenca
pulmonar obstrutiva cronica, enfisema, bronquiectasias, infecbes respiratdrias de repeticao,
infecdo cronica a Pseudomonas aeruginosa e, ainda, isolamento de micobactéria nao tuberculosa
nesta familia. De facto, constata-se que a presenca dos alelos Pi*Z e Pi*QO contribui para uma
exuberante expressao de doenca pulmonar, mesmo em nao fumadores. A terapéutica de
reposicao é fundamental para a estabilizacao da progressao do enfisema e, no caso index destas
irmas, observou-se, adicionalmente, uma diminuicdao da impactacao mucoide documentada na
dltima tomografia computorizada toracica.

Note-se que estes casos foram todos diagnosticados atraves do método de nefelometria. Novos
meétodos de rastreio tém sido utilizados, exemplificando, o Teste da Gota Seca e o Escovadoda
Mucosa Oral, ferramentas que vao ser fulcrais para o crescente diagndstico de novos casos nesta
regiao.
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