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A Deficiência de Alfa1-antitripsina (AAT) é uma condição genética que aumenta o risco de desenvolver uma 
doença pulmonar ou hepática assim como outras patologias associadas. A maioria dos tratamentos dos indivíduos 
afectados não está dirigida específicamente á Deficiencia de AAT senão que se focaliza na doença resultante. 
Actualmente, o único agente terapêutico específico disponível, a reposição endovenosa com a proteína AAT 
derivada do plasma se comercializa num número limitado de países.  Estão começando a emergir tratamentos 
dirigidos a corrigir a anormalidade genética subjacente, suplementando ou estão modificando o produto gênico e 
parando ou revertindo o dano tissular.  Estas estratégias inovadoras poderiam ser eficazes em modificar ou 
eliminar as doenças associadas á  Deficiência de AAT.  
………………………………………………………………………………………………………………......……. 
 
A Deficiência de Alfa1-antitripsina, também conhecida como deficiência do inibidor de proteinase α1 ou 
simplesmente Alfa-1, é uma doença genética que aumenta o risco de desenvolver uma variedade de patologias 
incluindo, enfisema pulmonar e cirrose hepática. Está causada por mutações no gene que codifica á glicoproteína 
de 52 kDa α1-antitripsina (AAT)1, 2, a principal serpina3 do organismo.  Este gene está localizado no braço longo 
do cromossoma 14  genoma humano4. Quando a Deficiência de AAT foi descrita pela primeira vez em 19635, foi 
vista como uma doença rara que afectava a  indivíduos jovens com enfisêma severo. Actualmente está considerada 
uma condição genética com uma prevalência relativamente elevada, que pode ter várias apresentações clínicas que 
vão da ausência de efeitos sobre a saúde, passando pela típica doença crônica do pulmão ou fígado nos indivíduos  
maiores, até a mais clássica cirrose neonatal ou enfisêma precoce nos adultos jovens6-8. 
 
Foram identificadas  mais de 100 variantes alélicas deste gene das quais 34 foram associadas com uma deficiência 
quantitativa ou funcional do AAT circulante9.  Em sua forma clássica, uma mutação heredada no gene AAT causa 
a fabricação de um AAT anormal nos hepatócitos do fígado, que é transportado á circulação com menor 
velocidade. O fígado é a fonte principal do  AAT circulante e este problema de transporte conduz a níveis baixos 
do AAT no sangue e nos tecidos. 
 
O inibidor de proteinase ou sistema Pi foi utilizado para dar nome ás numerosas mutações do gene AAT10. O 
genótipo normal é o Pi M e a clássica deficiência severa se associa com o genótipo Pi Z. Os indivíduos com o 
genótipo Pi Z tendem a ter níveis circulantes de AAT que são um 10-15% dos níveis de indivíduos com o genótipo 
Pi M11.  Outros genótipos associados com deficiência severa incluem ao Pi SZ, Pi Z/Null e Pi Null, assim como 
outros tipos mais raros1, 12. Foram dentificados genótipos que conduzem á produção de uma proteína que é 
disfuncional como inibidor da elastase e impliacam um risco aumentado de desenvolver enfisêma, mas se liberan 
em níveis normais á circulação9, 13. Foi considerado que há aproximadamente 100.000 indivíduos deficientes 
severos em Estados Unidos e cerca de 25 milhões de portadores ao menos com um gene AAT deficiente14, 15. 
Sugeriram-se cifras similares para a população europeia. Se estima que actualmente menos de 6% dos deficientes 
severos foram identificados.  Em general, a expressão Co-dominante do gene AAT faz que os portadores tenham 
níveis intermedios de AAT na circulação. A deficiência severa de AAT e, em menor grau, o ter um só gene 
deficiente conduzem a um maior risco para desenvolver o enfisêma pulmonar16, 17, insuficiência hepática em 
recém-nascidos e crianças6, 18, dano hepático com cirrose em adultos19, 20, paniculite necrotizante21-24, 
bronquiectasias25, 26 e provavelmente outras doenças21, 27, 28. 
 
ROLO DO AAT 
Não parece que haja um mecanismo unificado para a colecção de doenças associadas á Deficiência de AAT.  
Enquanto que o AAT é o arquétipo da familia das serpinas e, é um muito  efectivo inibidor de enzimas 
proteolíticas como a elastase dos neutrófilos29, 30, demonstraram também que tem propiedades tanto pro- como 
anti-inflamatórias31-34. O clássico modelo de enfisêma pulmonar, patogênese devido á proteinase,  baseado em 
modelos animais de enfisêma e a nossa compreensão da actividade de serpina da AAT sugerem que o enfisêma 
pulmonar associado com Deficiência de AAT é devido á actividade proteolítica desenfreada da elastase dos 
neutrófilos sobre o tecido conectivo pulmonar que conduz á destrução dos alvéolos29, 35-37.  Este modelo contínua 
aceitado actualmente, embora há evidência crescente que os caminhos que conduzem ao enfisêma pulmonar são 
mais complexos e sinuosos38-40. 
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Apesar que não se discute a eficácia do AAT como inibidor de proteinases do serin,  existem evidências de outras 
propiedades que também podem jogar uma função na doença devido á sua deficiência. Viu-se que a mutação Pi Z 
faz exame á produção duma proteína que tende a polimerizar-se tanto dentro do hepatócito11 como nos pulmões41.  
Este AAT polimerizado pode ser pro-inflamatória32-42, agindo como (ou simulando a liberação de) um 
quimioatractante de células fagocíticas. Além, da inactivação oxidativa de AAT parece jogar uma função principal  
no regulamento local deste antiproteinase43-47 e, talvez, nos efeitos do fumo do cigarro sobre o pulmão, ainda 
mesmo em indivíduos com AAT normal48-49.  
 
Embora balanço da proteinase-antiproteinase também possa jogar uma função na doença hepática causada pela 
Deficiência de AAT, a maioria pensa que os culpáveis mais prováveis desta doença associada são a retenção da 
proteína que é dobrada incorrectamente e é polimerizada no retículo endoplásmico dos hepatócitos de indivíduos 
afectados, asssim como a resposta dos hepatócitos a esta proteína retida7, 11, 50-52.   As vasculites, paniculite 
necrotizante e a granulomatose de Wegner associadas á Deficiência de AAT têm fisiopatologias ainda mais 
escuras.  
 
TRATAMENTOS ESPECÍFICOS PASSADOS E PRESENTES 
Com estes conhecimentos de base, os cientistas de dentro e fora da industria farmacêutica tentaram desenvolver 
tratamentos específicos para a Deficiência de AAT. O AAT é um reactante de fase aguda e, como assim,  sua 
síntesis aumenta durante episódios de inflamação sistêmica ou stress. Os primeiras tentativas de planejar 
tratamentos específicos para a Deficiência de AAT foram baseadas neste atributo53.  O Danazol, um andrógeno, é 
capaz de estimular a resposta da fase aguda e foi utilizado para estimular a produção hepática de AAT. Embora 
com este tratamento se documentaram incrementos nos níveis de AAT circulante estadísticamente significativos,  
foi impossível detectar uma resposta clínica aquelas mudanças pequenas. 
 
Na década de ‘80 observou-se que a AAT poderia ser purificada em uma quantidade do plasma de indivíduos 
saudáveis e ser injectado pela via endovenosa a indivíduos com Deficiência de AAT55.  Esta terapia de  reposição 
endovenosa amostrou incrementar os níveis circulantes de AAT assim como os níveis na lavagem bronco alveolar 
(BAL, por suas siglas em inglês). Na base da avaliação dos níveis de AAT circulante num grupo pequeno de 
pacientes Pi SZ com e sem enfisêma pulmonar, encontrou-se que os indivíduos com níveis de AAT circulante > 
15 µM (80 mg/dl) pareciam estar protegidos da destruição pulmonar e esse nível transformou-se no mínimo a 
alcançar na terapia de reposição endovenosa.  Uma dose de 60 mg/kg de peso corporal de esta AAT purificada 
administrada semanalmente, mantinha os níveis por em cima desse umbral e aumentava significativamente os 
níveis de AAT no BAL. Este transformou-se na dose recomendada de Prolastin quando a sua comercialização por 
parte do laboratório Cutter foi aprovada nos Estados Unidos no fim de 198756, 57.  Actualmente, Bayer Biologicals 
(West Haven, Connecticut, USA) está comercializando nos Estados Unidos, Canadá, Alemanha, Espanha, Itália e 
Suíça e contínua sendo o tratamento específico mais extensamente prescrito para a doença pulmonar associada 
com a Deficiência de AAT.  Nos Estados Unidos dois produtos novos derivados do plasma humano, receberam 
últimamente aprovação para a sua comercialização, para serem administrados por via endovenosa (Zemaira, ZLB 
Behring, PA, e Aralast, Baxter Healthcare, IL). Baseados em estudos clínicos em execução, se espera que outras 
duas companhias incorporem no mercado da terapia de reposição endovenosa nos próximos anos. 
 
Uma preocupação importante com respeito a estes produtos é a falta de documentação concluente sobre a sua 
eficácia para prevenir a doença pulmonar associada á Deficiência de AAT.  Nos países onde se comercializam, a 
aprovação destes produtos se realizou somente na base da sua sua eficácia bioquímica e aos critérios de segurança.  
Nenhum deles foi avaliado utilizando um projecto de estudo clínico controlado com placebo, randomizado e 
duplo-cego para documentar a sua eficácia para tratar ou prevenir o enfisêma.  Até os dois novos produtos 
comercializados nos Estados Unidos foram aprovados na base de estudos pequenos que documentam a sua “não 
inferioridade” com respeito a Prolastin nos níveis de AAT circulante, no BAL e na sua segurança58. 
 
A eficácia de Prolastin foi avaliada numa quantidade de estudos não controlados assim como num randomizado 
com um regime  de doses não convencional e numa população pequena de pacientes.  Ao começo dos 90, os 
Registos de (pacientes) AAT americano e alemão fixaram-se na mortalidade e grau de declive da função pulmonar 
dos pacientes alistados comparando os que recebiam Prolastin e aqueles que não59-60. Ambos grupos relataram de 
que os pacientes que recebiam Prolastin tinham um grau menor de declive da função pulmonar e uma menor 
mortalidade comparado com os que nunca a receberam.  O grau menor de declive da função pulmonar alcançou 
significação estadística somente no grupo que teve a obstrucção pulmonar moderada. A equipe alemã foi mais 
além ao confirmar que, quando os pacientes foram usados como seus própios controis, comparando a declinação 
da função pulmonar antes e depois de iniciar o tratamento com Prolastin nos mesmos indivíduos, se pode 
documentar uma diminuição da declinação da función pulmonar na etapa post-Prolastin, especialmente em 
indivíduos que tiveram rápida declinação da função pulmonar no período basal61. Um estudo adicional comparou 
os pacientes alemães que recebiam Prolastin com pacientes dinamarqueses que não a recebiam62.  Novamente, o 
grupo de pacientes com obstrucção pulmonar moderada que recebia Prolastin demonstrou ter uma redução 
significativa da declinação da sua função pulmonar. Um estudo randomizado com 56 pacientes em Dinamarca e 
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Holanda amostrou tendência a uma perda menor de tecido pulmonar nos pacientes tratados com Prolastin, a julgar 
pela densitometria pulmonar na tomografia computada dos pulmões63.  Finalmente, um estudo baseado num 
exame realizado por Internet sugeriu que o tratamento com Prolastin reduziu a frequência das exacerbações nos 
indivíduos afectados do pulmão com Deficiência de AAT64.  Nenhuma das evidências acumuladas até agora tem 
sido o suficientemente forte como para expandir a aprovação da terapia de reposição endovenosa ao resto de 
Europa. 
 
SURGIMENTO DE NOVOS TRATAMENTOS  
Vias alternativas de administração do tratamento actual 
Ainda onde está disponible, o uso actual da terapia de reposição endovenosa está limitado pelo fornecimento de 
droga, a falta de documentação da sua eficácia e a extremadamente inconveniente forma de administração. Estas 
três limitações estão sendo consideradas na avaliação de vias alternativas de administração. A maioria dos estudos 
são focalizados na administração da droga por inalação. Houve uma resistência inicial á prosecução do 
desenvolvimento inalado de AAT devido a que era difícil documentar que a proteína inalada poderia chegar ao 
interstício pulmonar onde se achava que tinha lugar a actividade proteolítica que provocava o dano no enfisêma 
pulmonar65. Não obstante, nos últimos anos tem-se visto que as vias aéreas dos indivíduos com Deficiência de 
AAT estão sob a constante artilharia inflamatória31 e que a administração exôgena de AAT inalada pode 
reconstituir a tela antiproteinase das vias respiratórias inferiores e potencialmente reduzir a inflamação65, 66. Por 
esta razão se renovou o interesse nesta via de administração. 
 
Várias companhias que desenvolveram produtos para administração endovenosa produziram os agentes 
formulados para a administração inalada e foram provados em seres humanos.  A facilidade da administração 
comparada com a via endovenosa é óbvia.  Já que estes agentes se administram directamente aos pulmões, se 
requerem doses menores do que para a via endovenosa, potencialmente concedendo que a disponibilidade limitada 
do plasma permita tratar um maior número de pacientes. Finalmente, espera-se que estes produtos sejam avaliados 
em estudos clínicos de eficácia, randomizados e cegos. Desafortunadamente, no momento na qual se escreve esta 
revisão, ninguém tomou a iniciativa de começar tal estudo de eficácia, presumivelmente pelo custo e pelo tempo 
requerido para este programa clínico tão importante. 
 
Fontes alternativas de terapia de reposição endovenosa 
Um outro aspecto problemático da terapia de reposição endovenosa é a fonte da droga, ou seja o plasma humano.  
A preocupação preliminar se refere ao  limitado fornecimento desta matéria prima e á potencialidade de transmitir 
agentes infecciosos.  Devido a estas preocupações, começaram-se a buscar fontes alternativas para a terapia de 
reposição.  Isto deu origem ao desenvolvimento de fontes recombinantes/transgênicas da proteína AAT humana e 
á avaliação de inibidores sintéticos da elastase dos neutrófilos. A elaboração de AAT transgênica humana foi 
obtida tanto em ovelhas (PPL Therapeutics, Escocia, UK e Bayer Biologicals, West Haven, Conn., USA67)  como 
em cabras (Genzyme, Boston, Mass, USA) 68.  Também se produziu AAT humana nas levaduras usando a 
tecnología recombinante (Baxter Healthcare IL, USA e Arriva Pharmaceuticals, Alameda, CA, USA69).  Devido a 
que nestas espécies se produzem anomalias de glicosilação da proteína AAT humana, a mesma se elimina muito 
rápidamente da circulação do ser humano fazendo a via endovenosa destas proteínas pouco prática. O produto de 
PPL e o obtido das levaduras foram avaliados em estudos de segurança nos seres humanos utilizando a via 
inalatória. Fica por saber se estes produtos são seguros e efectivos para a prevenção da destrução pulmonar. 
 
Durante décadas utilizaram-se potentes inibidores sintéticos da elastase dos neutrófilos humanos. Alguns foram 
evaluados nos seres humanos, incluindo agentes administrados por via endovenosa e  oral70-74. Numa tentativa de 
registar algum atisbo precoce de eficácia, estes agentes foram utilizados para tratar o SDRA (síndrome de distresse 
respiratório agudo), fibrose cística, bronquite crônica, e exacerbações da DPOC.  Nenhum destes estudos deu 
ainda resultados o suficientemente promissórios que justifiquem embarcar-se em custosos estudos a longo prazo 
com o objecto de modificar a progressão do enfisêma pulmonar por Deficiência de AAT. 
 
Tratamentos para o enfisêma pulmonar 
Se estão desenvolvendo uma quantidade de agentes para o tratamento do enfisêma pulmonar devido ao cigarro. 
Embora estes tratamentos fossem dirigidos á população de indivíduos com DPOC, a avaliação clínica destes 
agentes em pacientes com Deficiência de AAT provou ser atractiva já que estes pacientes são mais jovens, têm 
menores complicações médicas e têm enfisêma “puro”. Há vários agentes que se destacam neste grupo. 
 
Primeiramente são os retinóides. Nos estudos que utilizaram ratos aos que se lhes induziu o enfisêma com elastase 
se sugeriu que a administração de ácido todo-trans retinóico (all-trans retinoic acid o ATRA, por suas siglas em 
inglês) estava associada a uma reversão das mundanças enfisematosas75.  Baseado nestes descobrimentos se 
sugeriu que o ATRA poderia estimular o crescimento de novos alvéolos nos seres humanos com enfisêma. Os 
estudos clínicos nos humanos com enfisêma têm falhado, até agora, em demonstrar melhoras apreciáveis nos 
índices de destrução pulmonar, mas estes estudos ainda estão em marcha76. 
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Outra linha de investigação foi baseada na observação que os pulmões de indivíduos com enfisêma tendem a ter 
importantes reduções no conteúdo de ácido hialurônico77.  Quando é administrada ácido hialurônico a animais, 
estes ficam protegidos da indução de enfisêma por acção da elastase exógena78, 79.  Estes descobrimentos 
originaram a realizar exames com ácido hialurônico inalado em indivíduos com Deficiência de AAT com a 
esperança de prevenir a progressão da doença pulmonar. 
 
Finalmente, nossa compreensão de que a inactivação da AAT pode conduzir a uma perda de actividade 
antiproteinase,  levou á consideração de fármacos com potencial antioxidante para o tratamento do enfisêma por 
Deficiência de AAT. Em base a isto, os médicos estiveram sugerindo o uso de suplementos que contêm vitaminas 
A, C e/ou E e outros antioxidantes mais potentes também se estão evaluando80-82.  Até agora há pouca evidência de 
que os indivíduos com Deficiência de AAT se beneficiem com estes tratamentos. 
 
Tratamentos para o fígado 
Devido a que a maioria dos genótipos deficientes conduzem á produção de uma proteína AAT que tem uma 
capacidade anti-elastase neutrofílica pouco poderosa, um conceito terapêutico foi tratar de lograr a liberação da 
AAT aprisionada no fígado, liberando desta maneira a congestão do hepatócito e restaurando a circulação da tela 
antielastasa.  Os candidatos mais promissórios para esta estratégia são os chaperones sintéticos e agentes 
moleculares que tratan de impedir a polimerização intracelular da AAT anormal. 
 
Os chaperones sintéticos foram utilizados em doenças de transporte protéico intracelular como a fibrose cística83.  
O candidato mais estudado foi o ácido 4-fenil-butírico (4-PBA, por suas siglas em inglês) e foi estudado para a 
Deficiência de AAT em diversos centros84.  Os resultados iniciais indicam que a melhoria na retenção de  AAT no 
fígado e os incrementos nos níveis séricos desta proteína são, no melhor dos casos,  modestos e que os efeitos 
secundários gastrointestinais limitam a dosificação deste tratamento. Apesar disto, segue-se investigando 
activamente nesta área. 
 
Com a dilucidação dos mecanismos moleculares da polimerização da proteína Z no fígado, o trabalho foi 
focalizado para os agentes moleculares que poderam prevenir estas interacções intermoleculares e permitir a 
liberação de moléculas AAT monoméricas á circulação. Até agora se descreveram duas tentativas. A primeira 
utiliza pequenos péptidos desenhados para adaptar-se específicamente ao sítio da lâmina beta aberta da molécula 
anormal de AAT, onde tem lugar a interacção molecular, obstruindo desta maneira la inserção do laço inibitório 
de uma molécula de AAT na “lâmina” da seguinte85. 
 

A segunda tentativa trata de localizar aminoácidos específicos situados em cavidades apropiadas da superficie da 
molécula de AAT e substituídos por aminoácidos mais voluminosos ou mais carregados. Esta estratégia pretende 
fechar directamente o ponto de inserção do “laço”  modificando a conformação da molécula de AAT86. 

 
Estratégias genéticas 
Devido a que a Deficiência de AAT é uma patologia produzida por mutações muito bem caracterizadas de um 
único gene, baralharam-se distintas opções genéticas para mitigar ou curar esta doença.  Se reportaram estudos 
onde se inseriu o gene humano normal da AAT em células musculares ou hepáticas.  Também se estudaram 
técnicas novidosas de reparação génica. Além disso, foi considerada a possibilidade de desenvolver agentes que 
possam “extinguir” ou interromper a produção do produto gênico anormal. 
 
Na Universidade de Florida foram realizados estudos em animais que lograram com êxito introduzir o gene 
normal humano da AAT em células do músculo estriado, utilizando um vector viral associado ao adenovirus87-88. 
Estes  animais mantêm níveis no sangue da potencialmente terapêutica AAT humana durante vários meses89-90.  Se 
espera que os estudos clínicos nos seres humanos comecem pronto.  Em outros centros estão sendo consideradas 
estratégias que utilizam outros vectores e outros órgãos como  branco91-92. 
 
A clássica terapia gênica que consiste em introduzir um gene normal em células de um indivíduo com uma 
mutação genética apresenta todavia inconvenientes no caso da Deficiência de AAT.  A introdução de um gene 
normal não “extingue” nem interrompe a produção endógena do produto gênico anormal.  Então, ainda se fosse 
obtida uma prolongada expressão do gene normal com uma copiosa produção de AAT normal, esta estratégia não 
seria terapêutica para aqueles indivíduos com risco de dano hepático devido á Deficiência de AAT.  Se estão 
considerando uma variedade de métodos para apagar a produção da AAT anormal. Estes incluem o uso de 
oligonucleótidos antisense ou antisentido e a tecnologia das  ribozimas para impedir a tradução da mensagem do 
mRNA da proteína mutada92-95.  Embora estes estudos sejam promissórios em cultivos celulares e em células 
animais, a eficácia destas estratégias em humanos é ainda teórica. 
 
Mais especulativo ainda é o conceito de reparação dos genes. Esta tecnologia foi projectada inicialmente para a 
quimeroplastia96 que é o uso de quimeras de oligonucleótidos DNA/RNA para “emendar” uma única mutação 
puntual. Se sintetizou o RNA complementário á área vizinha á mutação puntual com um oligonucleótido de DNA 
contíguo, contendo a sequência corregida. No modelo de sistemas, as construções de quimeraplastos foram 
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capazes de corregir mutações genéticas num único sítio. Embora este procedimento foi seguido com atenção pelo 
seu potencial para curar doenças genéticas fatais, esta tecnologia não cumpriu com o prometido em base ao seu 
potencial inicial. Actualmente, esta técnica de reparação de genes avançou mais além do uso de oligonucleótidos 
quiméricos. Oligonucleótidos de DNA descoberto, corrente simples, parecem dar melhores resultados in vitro e in 
vivo que os métodos descritos previamente97.  Na actualidade se está contemplando o uso desta tecnologia para o 
tratamento da Deficiência de AAT. 
 
As estratégias para tratar a Deficiência de AAT  baseadas no uso de células-mãe (stem cells) estão nos começos.  
Se contempla a possibilidad de modificar as células-mãe de um indivíduo ex vivo de modo a que contenham o 
gene normal do AAT, para obter a sua maduração para hepatócitos e introduzir-los no fígado do indivíduo 
afectado98. 
 

O estado actual dos tratamentos específicos para a Deficiência de AAT resumem-se na Tabela 1. 
 
 
Tabela 1       Tratamentos específicos para a Deficiência de α1-antitripsina (AAT) 
 
Classe Terapêutica Estado de uso en humanos com Deficiência de AAT 

 
 
Terapia de reposição endovenosa com derivados 
plasmáticos 

 
Três companhias elaboradoras com aprobação pelo menos 
num país. 
Duas companhias elaboradoras esperando aprobação. 

 
Terapia inalatória com derivados plasmáticos 

 
Duas companhias elaboradoras aprovaram drogas por esta vía. 
Outras duas companhias estão considerando começar. 

 
Terapia de reposição com produtos 
recombinantes/transgênicos 

 
Tratamento endovenoso não prático. 
Duas companhias elaboradoras estão considerando a via 
inalatória. 

 
Inibidores sintéticos da elastase 

 
Pelo menos seis companhias  desenvolveram inibidores 
biodisponíveis de uso oral. Ao menos quatro foram provados 
em humanos, nenhum deles provados actualmente em 
Deficiência de AAT. 

 
Chaperones e bloqueadores da polimerização 

 
Estudo com 4-PBA. Se estão desenvolvendo outros 
chaperones. 
Os bloqueadores da polimerização não estão todavia em 
estudos clínicos em humanos. 

 
Antioxidantes 

 
Uso empírico de vitaminas com potencial antioxidante. 
Candidatos terapêuticos cerca de começar estudos em 
humanos. 

 
Terapias gênicas 

 
Estudos de segurança em humanos por começar. 

 
 
 
CONCLUSÕES 
Com a introdução da terapia de reposição endovenosa em 1987, nasceu uma grande esperança para o tratamento 
da Deficiência de AAT. Apesar de que é muito popular entre queles que tratam as doenças pulmonares associadas 
á Deficiência de AAT nos países onde este tratamento está aprovado, a sua eficácia ainda deve ser provada 
rigurosamente. Além disso, é muito cara e tem havido desabastecimento.  As novas terapias de reposição, com 
fontes diferentes do plasma e diferentes vias de administração terão que mostrar evidências da sua eficácia antes 
da aprovação regulatória.  Até que se disponha desta informação, estes estudos clínicos serão de longa duração e, 
portanto, esses produtos não estarão disponíveis durante vários anos. 
. 
Foi revisado o estado das estratégias mais inovadoras, incluindo a terapia gênica e as terapêuticas destinadas a 
prevenir a doença hepática associada á Deficiência de AAT.  Devido a que há muitos indivíduos com Deficiência 
de AAT que nunca desenvolvem doença pulmonar ou hepática, para evitar os factores de risco já sabidos como a 
exposição ao fumo do tabaco, infecções pulmonares frequentes e exposição ocupacional ao pó e químicos, são 
provavelmente os tratamentos mais efectivos actualmente disponíveis99.  É provável que haja outros genes 
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adicionais, ainda por serem identificados, que alterem a possibilidade que um indivíduo com Deficiência de AAT 
desenvolva ou não a doença100-101. 
 
Entre as estratégias descritas, a maioria sé aplicada á população geral de indivíduos com doença destructiva de 
pulmão ou fígado. Uma grande porcentagem dos que são tratados em forma rotinária por DPOC  têm Deficiência 
de AAT não detectada8, 102. Muito do que sabemos neste momento sobre a patogénese da DPOC evolução da nossa 
compreensão da doença pulmonar associada á Deficiência de AAT. De maneira similar, nossa compreensão das 
doenças causadas pela conformação anormal de proteínas foi facilitada por estudos sobre a síntese e tráfego 
intracelular da molécula AAT.  É razoável supor, então, que esta patologia hereditária continuará dirigindo o 
nosso conhecimento para novas terapêuticas para uma variedade de doenças. 
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