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A Deficiéncia de Alfa;-antitripsina (AAT) é uma condicdo genética que aumenta o risco de desenvolver uma
doenca pulmonar ou hepatica assim como outras patologias associadas. A maioria dos tratamentos dos individuos
afectados néo esté dirigida especificamente & Deficiencia de AAT sendo que se focaliza na doenga resultante.
Actualmente, o Unico agente terapéutico especifico disponivel, a reposi¢cdo endovenosa com a proteina AAT
derivada do plasma se comercializa num ndmero limitado de paises. Estdo comegando a emergir tratamentos
dirigidos a corrigir a anormalidade genética subjacente, suplementando ou estdo modificando o produto génico e
parando ou revertindo o dano tissular. Estas estratégias inovadoras poderiam ser eficazes em modificar ou
eliminar as doencas associadas & Deficiéncia de AAT.

A Deficiéncia de Alfa;-antitripsina, também conhecida como deficiéncia do inibidor de proteinase o4 ou
simplesmente Alfa-1, é uma doenga genética que aumenta o risco de desenvolver uma variedade de patologias
incluindo, enfisema pulmonar e cirrose hepética. Esta causada por mutagdes no gene que codifica & glicoproteina
de 52 kDa ay-antitripsina (AAT)" %, a principal serpina® do organismo. Este gene esta localizado no braco longo
do cromossoma 14 genoma humano®. Quando a Deficiéncia de AAT foi descrita pela primeira vez em 1963°, foi
vista como uma doenca rara que afectava a individuos jovens com enfiséma severo. Actualmente esta considerada
uma condicdo genética com uma prevaléncia relativamente elevada, que pode ter varias apresentacdes clinicas que
vao da auséncia de efeitos sobre a salde, passando pela tipica doenga cronica do pulmé&o ou figado nos individuos
maiores, até a mais classica cirrose neonatal ou enfiséma precoce nos adultos jovens®®.

Foram identificadas mais de 100 variantes alélicas deste gene das quais 34 foram associadas com uma deficiéncia
quantitativa ou funcional do AAT circulante’. Em sua forma classica, uma mutacéo heredada no gene AAT causa
a fabricacdo de um AAT anormal nos hepatdcitos do figado, que é transportado & circulagdo com menor
velocidade. O figado é a fonte principal do AAT circulante e este problema de transporte conduz a niveis baixos
do AAT no sangue e nos tecidos.

O inibidor de proteinase ou sistema Pi foi utilizado para dar nome &s numerosas mutacdes do gene AAT™. O
gendtipo normal € o Pi M e a cléssica deficiéncia severa se associa com o gen6tipo Pi Z. Os individuos com o
genotipo Pi Z tendem a ter niveis circulantes de AAT que sdo um 10-15% dos niveis de individuos com o genétipo
Pi M*. Outros gendtipos associados com deficiéncia severa incluem ao Pi SZ, Pi Z/Null e Pi Null, assim como
outros tipos mais raros” 2. Foram dentificados genétipos que conduzem & producéo de uma proteina que é
disfuncional como inibidor da elastase e impliacam um risco aumentado de desenvolver enfiséma, mas se liberan
em niveis normais & circulacio® **. Foi considerado que hé& aproximadamente 100.000 individuos deficientes
severos em Estados Unidos e cerca de 25 milhdes de portadores ao menos com um gene AAT deficiente™ *°.
Sugeriram-se cifras similares para a populagéo europeia. Se estima que actualmente menos de 6% dos deficientes
severos foram identificados. Em general, a expressdo Co-dominante do gene AAT faz que os portadores tenham
niveis intermedios de AAT na circulacdo. A deficiéncia severa de AAT e, em menor grau, o ter um sé gene
deficiente conduzem a um maior risco para desenvolver o enfiséma pulmonar'® ¥, insuficiéncia hepatica em
recém-nascidos e criancas® |, dano hepatico com cirrose em adultos® %, paniculite necrotizante??®,
bronquiectasias® % e provavelmente outras doencas? 2" %,

ROLO DO AAT

Né&o parece que haja um mecanismo unificado para a coleccdo de doencas associadas a Deficiéncia de AAT.
Enquanto que o AAT é o arquétipo da familia das serpinas e, ¢ um muito efectivo inibidor de enzimas
proteoliticas como a elastase dos neutr6filos® *°, demonstraram também que tem propiedades tanto pro- como
anti-inflamatérias®™®. O classico modelo de enfiséma pulmonar, patogénese devido & proteinase, baseado em
modelos animais de enfiséma e a nossa compreensdo da actividade de serpina da AAT sugerem que o enfiséma
pulmonar associado com Deficiéncia de AAT é devido & actividade proteolitica desenfreada da elastase dos
neutréfilos sobre o tecido conectivo pulmonar que conduz & destrugdo dos alvéolos? **. Este modelo continua
aceitado actualmente, embora ha evidéncia crescente que os caminhos que conduzem ao enfiséma pulmonar sdo
mais complexos e sinuosos®* .



Apesar que ndo se discute a eficacia do AAT como inibidor de proteinases do serin, existem evidéncias de outras
propiedades que também podem jogar uma fun¢do na doenga devido a sua deficiéncia. Viu-se que a mutagéo Pi Z
faz exame 4 producéo duma proteina que tende a polimerizar-se tanto dentro do hepatécito™ como nos pulmdes*.
Este AAT polimerizado pode ser pro-inflamatéria®“?, agindo como (ou simulando a liberacdo de) um
quimioatractante de células fagociticas. Além, da inactivagdo oxidativa de AAT parece jogar uma fungéo principal
no regulamento local deste antiproteinase™* e, talvez, nos efeitos do fumo do cigarro sobre o pulmao, ainda

mesmo em individuos com AAT normal*®.

Embora balango da proteinase-antiproteinase também possa jogar uma funcdo na doenga hepética causada pela
Deficiéncia de AAT, a maioria pensa que os culpdveis mais provaveis desta doenca associada sdo a retencdo da
proteina que é dobrada incorrectamente e é polimerizada no reticulo endoplasmico dos hepatécitos de individuos
afectados, asssim como a resposta dos hepatécitos a esta proteina retida” ™ **2.  As vasculites, paniculite
necrotizante e a granulomatose de Wegner associadas a Deficiéncia de AAT tém fisiopatologias ainda mais
escuras.

TRATAMENTOSESPECIFICOS PASSADOS E PRESENTES

Com estes conhecimentos de base, os cientistas de dentro e fora da industria farmacéutica tentaram desenvolver
tratamentos especificos para a Deficiéncia de AAT. O AAT é um reactante de fase aguda e, como assim, sua
sintesis aumenta durante episddios de inflamagdo sistémica ou stress. Os primeiras tentativas de planejar
tratamentos especificos para a Deficiéncia de AAT foram baseadas neste atributo®. O Danazol, um andrégeno, é
capaz de estimular a resposta da fase aguda e foi utilizado para estimular a producéo hepatica de AAT. Embora
com este tratamento se documentaram incrementos nos niveis de AAT circulante estadisticamente significativos,
foi impossivel detectar uma resposta clinica aquelas mudancas pequenas.

Na década de ‘80 observou-se que a AAT poderia ser purificada em uma quantidade do plasma de individuos
saudaveis e ser injectado pela via endovenosa a individuos com Deficiéncia de AAT®. Esta terapia de reposicdo
endovenosa amostrou incrementar os niveis circulantes de AAT assim como os niveis na lavagem bronco alveolar
(BAL, por suas siglas em inglés). Na base da avaliagdo dos niveis de AAT circulante num grupo pequeno de
pacientes Pi SZ com e sem enfiséma pulmonar, encontrou-se que os individuos com niveis de AAT circulante >
15 uM (80 mg/dl) pareciam estar protegidos da destruicdo pulmonar e esse nivel transformou-se no minimo a
alcancar na terapia de reposicdo endovenosa. Uma dose de 60 mg/kg de peso corporal de esta AAT purificada
administrada semanalmente, mantinha os niveis por em cima desse umbral e aumentava significativamente os
niveis de AAT no BAL. Este transformou-se na dose recomendada de Prolastin quando a sua comercializagdo por
parte do laboratério Cutter foi aprovada nos Estados Unidos no fim de 1987°% %", Actualmente, Bayer Biologicals
(West Haven, Connecticut, USA) estad comercializando nos Estados Unidos, Canada, Alemanha, Espanha, Italia e
Suica e continua sendo o tratamento especifico mais extensamente prescrito para a doenga pulmonar associada
com a Deficiéncia de AAT. Nos Estados Unidos dois produtos novos derivados do plasma humano, receberam
Gltimamente aprovagdo para a sua comercializacdo, para serem administrados por via endovenosa (Zemaira, ZLB
Behring, PA, e Aralast, Baxter Healthcare, IL). Baseados em estudos clinicos em execucao, se espera que outras
duas companhias incorporem no mercado da terapia de reposi¢do endovenosa nos préximos anos.

Uma preocupacdo importante com respeito a estes produtos € a falta de documentagdo concluente sobre a sua
eficécia para prevenir a doenca pulmonar associada & Deficiéncia de AAT. Nos paises onde se comercializam, a
aprovacéo destes produtos se realizou somente na base da sua sua eficacia bioquimica e aos critérios de seguranca.
Nenhum deles foi avaliado utilizando um projecto de estudo clinico controlado com placebo, randomizado e
duplo-cego para documentar a sua eficacia para tratar ou prevenir o enfiséma. Até os dois novos produtos
comercializados nos Estados Unidos foram aprovados na base de estudos pequenos que documentam a sua “ndo
inferioridade” com respeito a Prolastin nos niveis de AAT circulante, no BAL e na sua seguranga™.

A eficécia de Prolastin foi avaliada numa quantidade de estudos ndo controlados assim como num randomizado
com um regime de doses ndo convencional e numa populagdo pequena de pacientes. Ao comeco dos 90, 0s
Registos de (pacientes) AAT americano e alemdo fixaram-se na mortalidade e grau de declive da fungdo pulmonar
dos pacientes alistados comparando os que recebiam Prolastin e aqueles que ndo®®. Ambos grupos relataram de
que os pacientes que recebiam Prolastin tinham um grau menor de declive da fun¢do pulmonar e uma menor
mortalidade comparado com os que nunca a receberam. O grau menor de declive da fun¢do pulmonar alcangou
significacdo estadistica somente no grupo que teve a obstruccdo pulmonar moderada. A equipe alema foi mais
além ao confirmar que, quando os pacientes foram usados como seus propios controis, comparando a declinagéo
da fungdo pulmonar antes e depois de iniciar o tratamento com Prolastin nos mesmos individuos, se pode
documentar uma diminuigdo da declinagdo da funcién pulmonar na etapa post-Prolastin, especialmente em
individuos que tiveram répida declinagdo da func&o pulmonar no periodo basal®’. Um estudo adicional comparou
0s pacientes alemaes que recebiam Prolastin com pacientes dinamarqueses que n&o a recebiam®. Novamente, o
grupo de pacientes com obstruccdo pulmonar moderada que recebia Prolastin demonstrou ter uma reducdo
significativa da declinagdo da sua fungdo pulmonar. Um estudo randomizado com 56 pacientes em Dinamarca e



Holanda amostrou tendéncia a uma perda menor de tecido pulmonar nos pacientes tratados com Prolastin, a julgar
pela densitometria pulmonar na tomografia computada dos pulmées®. Finalmente, um estudo baseado num
exame realizado por Internet sugeriu que o tratamento com Prolastin reduziu a frequéncia das exacerbacfes nos
individuos afectados do pulméo com Deficiéncia de AAT*. Nenhuma das evidéncias acumuladas até agora tem
sido o suficientemente forte como para expandir a aprovacdo da terapia de reposicdo endovenosa ao resto de
Europa.

SURGIMENTO DE NOVOSTRATAMENTOS

Vias alter nativas de administracdo do tratamento actual

Ainda onde esta disponible, o uso actual da terapia de reposi¢do endovenosa esta limitado pelo fornecimento de
droga, a falta de documentagdo da sua eficacia e a extremadamente inconveniente forma de administracdo. Estas
trés limitacOes estdo sendo consideradas na avaliagdo de vias alternativas de administracdo. A maioria dos estudos
sdo focalizados na administracdo da droga por inalagdo. Houve uma resisténcia inicial & prosecucdo do
desenvolvimento inalado de AAT devido a que era dificil documentar que a proteina inalada poderia chegar ao
intersticio pulmonar onde se achava que tinha lugar a actividade proteolitica que provocava o dano no enfiséma
pulmonar®. N&o obstante, nos Gltimos anos tem-se visto que as vias aéreas dos individuos com Deficiéncia de
AAT estdo sob a constante artilharia inflamatéria®™ e que a administracdo exdgena de AAT inalada pode
reconstituir a tela antiproteinase das vias respiratdrias inferiores e potencialmente reduzir a inflamacao® ®. Por
esta razao se renovou o interesse nesta via de administracéo.

Vérias companhias que desenvolveram produtos para administracdo endovenosa produziram os agentes
formulados para a administracdo inalada e foram provados em seres humanos. A facilidade da administracéo
comparada com a via endovenosa é ébvia. Ja que estes agentes se administram directamente aos pulmdes, se
requerem doses menores do que para a via endovenosa, potencialmente concedendo que a disponibilidade limitada
do plasma permita tratar um maior nimero de pacientes. Finalmente, espera-se que estes produtos sejam avaliados
em estudos clinicos de eficécia, randomizados e cegos. Desafortunadamente, no momento na qual se escreve esta
revisdo, ninguém tomou a iniciativa de comegar tal estudo de eficacia, presumivelmente pelo custo e pelo tempo
requerido para este programa clinico tdo importante.

Fontes alternativas de ter apia de reposicéo endovenosa

Um outro aspecto problematico da terapia de reposi¢do endovenosa é a fonte da droga, ou seja o plasma humano.
A preocupacdo preliminar se refere ao limitado fornecimento desta matéria prima e & potencialidade de transmitir
agentes infecciosos. Devido a estas preocupac@es, comegaram-se a buscar fontes alternativas para a terapia de
reposicdo. Isto deu origem ao desenvolvimento de fontes recombinantes/transgénicas da proteina AAT humana e
& avaliacdo de inibidores sintéticos da elastase dos neutrdfilos. A elaboragdo de AAT transgénica humana foi
obtida tanto em ovelhas (PPL Therapeutics, Escocia, UK e Bayer Biologicals, West Haven, Conn., USA®) como
em cabras (Genzyme, Boston, Mass, USA) ®. Também se produziu AAT humana nas levaduras usando a
tecnologia recombinante (Baxter Healthcare IL, USA e Arriva Pharmaceuticals, Alameda, CA, USAGQ). Devido a
que nestas espécies se produzem anomalias de glicosilagdo da proteina AAT humana, a mesma se elimina muito
rapidamente da circulagdo do ser humano fazendo a via endovenosa destas proteinas pouco pratica. O produto de
PPL e o obtido das levaduras foram avaliados em estudos de seguranga nos seres humanos utilizando a via
inalatéria. Fica por saber se estes produtos sdo seguros e efectivos para a prevengdo da destru¢do pulmonar.

Durante décadas utilizaram-se potentes inibidores sintéticos da elastase dos neutréfilos humanos. Alguns foram
evaluados nos seres humanos, incluindo agentes administrados por via endovenosa e oral’®™. Numa tentativa de
registar algum atisbo precoce de eficécia, estes agentes foram utilizados para tratar o SDRA (sindrome de distresse
respiratorio agudo), fibrose cistica, bronquite cronica, e exacerbagdes da DPOC. Nenhum destes estudos deu
ainda resultados o suficientemente promissdrios que justifiquem embarcar-se em custosos estudos a longo prazo
com o objecto de modificar a progresséo do enfiséma pulmonar por Deficiéncia de AAT.

Tratamentos para o enfisma pulmonar

Se estdo desenvolvendo uma quantidade de agentes para o tratamento do enfiséma pulmonar devido ao cigarro.
Embora estes tratamentos fossem dirigidos a populagdo de individuos com DPOC, a avaliagdo clinica destes
agentes em pacientes com Deficiéncia de AAT provou ser atractiva ja que estes pacientes sdo mais jovens, tém
menores complicacBes médicas e tém enfiséma “puro”. H4 vérios agentes que se destacam neste grupo.

Primeiramente sdo os retindides. Nos estudos que utilizaram ratos aos que se lhes induziu o enfiséma com elastase
se sugeriu que a administragdo de acido todo-trans retinoico (all-trans retinoic acid o ATRA, por suas siglas em
inglés) estava associada a uma reversdo das mundangas enfisematosas’. Baseado nestes descobrimentos se
sugeriu que o ATRA poderia estimular o crescimento de novos alvéolos nos seres humanos com enfiséma. Os
estudos clinicos nos humanos com enfiséma tém falhado, até agora, em demonstrar melhoras apreciaveis nos
fndices de destrucéo pulmonar, mas estes estudos ainda estio em marcha’.



Outra linha de investigacdo foi baseada na observacgdo que os pulmdes de individuos com enfiséma tendem a ter
importantes reducdes no contetido de 4cido hialurénico”’. Quando é administrada &cido hialuronico a animais,
estes ficam protegidos da inducéo de enfiséma por accdo da elastase exdgena™ ™. Estes descobrimentos
originaram a realizar exames com &cido hialurénico inalado em individuos com Deficiéncia de AAT com a
esperanca de prevenir a progressao da doenga pulmonar.

Finalmente, nossa compreensdo de que a inactivagdo da AAT pode conduzir a uma perda de actividade
antiproteinase, levou & consideracdo de farmacos com potencial antioxidante para o tratamento do enfiséma por
Deficiéncia de AAT. Em base a isto, os médicos estiveram sugerindo o uso de suplementos que contém vitaminas
A, C elou E e outros antioxidantes mais potentes também se estdo evaluando®®. Até agora h4 pouca evidéncia de
que os individuos com Deficiéncia de AAT se beneficiem com estes tratamentos.

Tratamentos para o figado

Devido a que a maioria dos gendtipos deficientes conduzem & producdo de uma proteina AAT que tem uma
capacidade anti-elastase neutrofilica pouco poderosa, um conceito terapéutico foi tratar de lograr a liberagdo da
AAT aprisionada no figado, liberando desta maneira a congestdo do hepatdcito e restaurando a circulagéo da tela
antielastasa. Os candidatos mais promissorios para esta estratégia sdo 0s chaperones sintéticos e agentes
moleculares que tratan de impedir a polimerizagdo intracelular da AAT anormal.

Os chaperones sintéticos foram utilizados em doencas de transporte protéico intracelular como a fibrose cistica®.
O candidato mais estudado foi o &cido 4-fenil-butirico (4-PBA, por suas siglas em inglés) e foi estudado para a
Deficiéncia de AAT em diversos centros®. Os resultados iniciais indicam que a melhoria na retengéo de AAT no
figado e os incrementos nos niveis séricos desta proteina sdo, no melhor dos casos, modestos e que os efeitos
secundarios gastrointestinais limitam a dosificacdo deste tratamento. Apesar disto, segue-se investigando
activamente nesta area.

Com a dilucidagdo dos mecanismos moleculares da polimerizagdo da proteina Z no figado, o trabalho foi
focalizado para os agentes moleculares que poderam prevenir estas interacces intermoleculares e permitir a
liberagdo de moléculas AAT monoméricas & circulagdo. Até agora se descreveram duas tentativas. A primeira
utiliza pequenos péptidos desenhados para adaptar-se especificamente ao sitio da lamina beta aberta da molécula
anormal de AAT, onde tem lugar a interac¢do molecular, obstruindo desta maneira la insercdo do lago inibitorio
de uma molécula de AAT na “lamina” da seguinte®.

A segunda tentativa trata de localizar aminoacidos especificos situados em cavidades apropiadas da superficie da
molécula de AAT e substituidos por aminoacidos mais voluminosos ou mais carregados. Esta estratégia pretende
fechar directamente o ponto de insercdo do “lago” modificando a conformagéo da molécula de AAT®.

Estratégias genéticas

Devido a que a Deficiéncia de AAT é uma patologia produzida por mutagdes muito bem caracterizadas de um
Unico gene, baralharam-se distintas opgBes genéticas para mitigar ou curar esta doenca. Se reportaram estudos
onde se inseriu 0 gene humano normal da AAT em células musculares ou hepaticas. Também se estudaram
técnicas novidosas de reparacdo génica. Além disso, foi considerada a possibilidade de desenvolver agentes que
possam “extinguir” ou interromper a produgdo do produto génico anormal.

Na Universidade de Florida foram realizados estudos em animais que lograram com éxito introduzir o gene
normal humano da AAT em células do msculo estriado, utilizando um vector viral associado ao adenovirus® .
Estes animais mantém niveis no sangue da potencialmente terapéutica AAT humana durante varios meses®*®. Se
espera que os estudos clinicos nos seres humanos comecem pronto. Em outros centros estdo sendo consideradas

estratégias que utilizam outros vectores e outros 6rgéos como branco® %

A cléssica terapia génica que consiste em introduzir um gene normal em células de um individuo com uma
mutacdo genética apresenta todavia inconvenientes no caso da Deficiéncia de AAT. A introducdo de um gene
normal ndo “extingue” nem interrompe a produgdo enddgena do produto génico anormal. Entdo, ainda se fosse
obtida uma prolongada expressdo do gene normal com uma copiosa producéo de AAT normal, esta estratégia ndo
seria terapéutica para aqueles individuos com risco de dano hepético devido & Deficiéncia de AAT. Se estdo
considerando uma variedade de métodos para apagar a producdo da AAT anormal. Estes incluem o uso de
oligonuclettidos antisense ou antisentido e a tecnologia das ribozimas para impedir a tradugdo da mensagem do
mRNA da proteina mutada®®®. Embora estes estudos sejam promissorios em cultivos celulares e em células
animais, a eficécia destas estratégias em humanos é ainda teérica.

Mais especulativo ainda é o conceito de reparacdo dos genes. Esta tecnologia foi projectada inicialmente para a
quimeroplastia® que é o uso de quimeras de oligonucleétidos DNA/RNA para “emendar” uma Gnica mutagio
puntual. Se sintetizou 0 RNA complementario a area vizinha & mutagdo puntual com um oligonucleétido de DNA
contiguo, contendo a sequéncia corregida. No modelo de sistemas, as constru¢es de quimeraplastos foram



capazes de corregir mutagdes genéticas num Unico sitio. Embora este procedimento foi seguido com atencéo pelo
seu potencial para curar doengas genéticas fatais, esta tecnologia ndo cumpriu com o prometido em base ao seu
potencial inicial. Actualmente, esta técnica de reparacdo de genes avancou mais além do uso de oligonucleétidos
quiméricos. Oligonucledtidos de DNA descoberto, corrente simples, parecem dar melhores resultados in vitro e in
vivo que os métodos descritos previamente”. Na actualidade se esta contemplando o uso desta tecnologia para o
tratamento da Deficiéncia de AAT.

As estratégias para tratar a Deficiéncia de AAT baseadas no uso de células-mée (stem cells) estdo nos comecos.
Se contempla a possibilidad de modificar as células-méde de um individuo ex vivo de modo a que contenham o
gene normal do AAT, para obter a sua maduracdo para hepatécitos e introduzir-los no figado do individuo
afectado®.

O estado actual dos tratamentos especificos para a Deficiéncia de AAT resumem-se na Tabela 1.

Tabelal  Tratamentos especificos para a Deficiéncia de o,-antitripsina (AAT)

Classe Terapéutica Estado de uso en humanos com Deficiéncia de AAT

Terapia de reposi¢cdo endovenosa com derivados | Trés companhias elaboradoras com aprobacdo pelo menos
plasmaticos num pais.
Duas companhias elaboradoras esperando aprobagdo.

Terapia inalatoria com derivados plasmaticos Duas companhias elaboradoras aprovaram drogas por esta via.
Outras duas companhias estdo considerando comecar.

Terapia de reposi¢do com produtos Tratamento endovenoso ndo préatico.

recombinantes/transgénicos Duas companhias elaboradoras estdo considerando a via
inalatoria.

Inibidores sintéticos da elastase Pelo menos seis companhias desenvolveram inibidores

biodisponiveis de uso oral. Ao menos quatro foram provados
em humanos, nenhum deles provados actualmente em
Deficiéncia de AAT.

Chaperones e blogueadores da polimerizacdo Estudo com 4-PBA. Se estdo desenvolvendo outros
chaperones.

Os bloqueadores da polimerizagao ndo estdo todavia em
estudos clinicos em humanos.

Antioxidantes Uso empirico de vitaminas com potencial antioxidante.
Candidatos terapéuticos cerca de comecar estudos em
humanos.

Terapias génicas Estudos de seguranga em humanos por comegar.

CONCLUSOES

Com a introducéo da terapia de reposi¢do endovenosa em 1987, nasceu uma grande esperanga para o tratamento
da Deficiéncia de AAT. Apesar de que é muito popular entre queles que tratam as doencas pulmonares associadas
& Deficiéncia de AAT nos paises onde este tratamento estd aprovado, a sua eficacia ainda deve ser provada
rigurosamente. Além disso, é muito cara e tem havido desabastecimento. As novas terapias de reposi¢do, com
fontes diferentes do plasma e diferentes vias de administracdo terdo que mostrar evidéncias da sua eficacia antes
da aprovagdo regulatéria. Até que se disponha desta informacao, estes estudos clinicos serdo de longa duragdo e,
portanto, esses produtos ndo estardo disponiveis durante varios anos.

Foi revisado o estado das estratégias mais inovadoras, incluindo a terapia génica e as terapéuticas destinadas a
prevenir a doenga hepatica associada & Deficiéncia de AAT. Devido a que ha muitos individuos com Deficiéncia
de AAT que nunca desenvolvem doenca pulmonar ou hepética, para evitar os factores de risco ja sabidos como a
exposi¢do ao fumo do tabaco, infeccbes pulmonares frequentes e exposicdo ocupacional ao p6 e quimicos, sdo
provavelmente os tratamentos mais efectivos actualmente disponiveis®. E provavel que haja outros genes




adicionais, ainda por serem identificados, que alterem a possibilidade que um individuo com Deficiéncia de AAT
desenvolva ou ndo a doenga'®'*",

Entre as estratégias descritas, a maioria sé aplicada & populagdo geral de individuos com doenca destructiva de
pulméo ou figado. Uma grande porcentagem dos que sdo tratados em forma rotinaria por DPOC tém Deficiéncia
de AAT néo detectada® *®. Muito do que sabemos neste momento sobre a patogénese da DPOC evolucdo da nossa
compreensdo da doenca pulmonar associada & Deficiéncia de AAT. De maneira similar, nossa compreenséo das
doencas causadas pela conformacdo anormal de proteinas foi facilitada por estudos sobre a sintese e trafego
intracelular da molécula AAT. E razoavel supor, entdo, que esta patologia hereditaria continuara dirigindo o
nosso conhecimento para novas terapéuticas para uma variedade de doengas.
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