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EXAMES DIAGNOSTICOS PARA DEFICIENCIA DE ALFA-1
ANTITRIPSINA

Demandante: Departamento de Atenc¢do Especializada/Secretaria de Atengdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3do propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orgamentdrio para o SUS e estado
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A Doenga

A deficiéncia da enzima alfa-1 antitripsina (AAT) é um disturbio genético de
heranca autossémica co-dominante que tem diversas implicagdes clinicas e que afeta
especialmente pulmdes e figado. Estudos epidemioldgicos realizados ao redor do
mundo mostraram que a deficiéncia de AAT é aproximadamente tdo frequente quanto
a fibrose cistica, afetando um em cada 2.000-5.000 individuos. (1)

A prevaléncia de DPOC entre deficientes graves da enzima é estimada entre 75-
85%. Doenca hepdtica ocorre em 12-16% dos casos. A histdria natural da deficiéncia de
AAT ndo é bem conhecida. Em um estudo com 11 anos de seguimento incluindo
portadores de deficiéncia grave, a mortalidade foi de 37%, sendo a maior parte dos
casos (59%) decorrente de insuficiéncia respiratoria. (2)

A relevancia epidemioldgica da deficiéncia como causa de DPOC ainda nao esta

bem esclarecida. No estudo epidemioldgico PLATINO (Projeto Latino-Americano de
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Investigacdo em Obstrucdo Pulmonar), delineado para o rastreamento da doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) por espirometria e conduzido na cidade de Sao
Paulo, 15,8% dos individuos com 40 anos ou mais eram portadores de disturbio
ventilatério obstrutivo compativel com DPOC; destes, 12,5% nunca haviam fumado.
Um estudo em portadores de DPOC encontrou deficiéncia grave de AAT em 2-3% dos
pacientes. (3-4)

Portadores de deficiéncia grave de AAT tém queda acelerada da funcdo
pulmonar como passar do tempo. Em relagdo ao tratamento, apesar de haver poucos
estudos com essa populacdo, a DPOC secunddria a deficiéncia de AAT deve ser tratada
da mesma forma que a recomendada para os ndo portadores da deficiéncia, incluindo
suspensdo do tabagismo, farmacos broncodilatadores, corticosterdides inalatérios
(quando indicados), reabilitacdo pulmonar e tratamento precoce e adequado de
exacerbagbes. Estudos com terapia de reposicdo enzimatica especifica nao
demonstraram melhora clinica significativa. (5-6)

Uma possivel excecdo ao tratamento inespecifico da doenca pulmonar diz
respeito ao tratamento cirdrgico. A cirurgia redutora de volume pulmonar tem
mostrado resultados menos favoraveis em pacientes com deficiéncia de AAT. Em
relacdo ao transplante pulmonar os resultados funcionais sdo considerados bons e a
sobrevida média em cinco anos é de cerca de 50%. (7)

Os seguintes achados clinicos contribuem para a suspeita clinica de deficiéncia
de alfa-1 antitripsina como causa de doenca respiratéria:

1. enfisema pulmonar de inicio precoce (idade inferior a 45 anos),
especialmente se ndo fumante ou com baixa carga tabagica;

2. enfisema em ndo fumantes;
3. enfisema com predominancia em bases pulmonares; ou

4. enfisema associado a doenca hepatica inexplicada ou com histéria familiar

positiva para a deficiéncia.
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O Procedimento

Na presenca de um ou mais dos fatores a dosagem do nivel sérico estd
indicada. Deficiéncia da atividade de alfal-antitripsina (AAT) é definida por um nivel
sérico abaixo de 11 umol/L (50-80 mg/dL), em combinac¢do com um gendtipo grave de
AAT para os alelos deficientes mais comuns, ou seja, s e z (genes relacionados a AAT).
A genotipagem é realizada em uma amostra de sangue usando a tecnologia de reagao
em cadeia da polimerase (PCR) ou analise da curva de fusdo. Na presenca de nivel
sérico acima de 20 pmol/L (80 mg/dL), é improvavel que exista deficiéncia
clinicamente significativa. (5-9)

Recomendag¢ao da CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC presentes na 12 reunido
extraordindria do plenario do dia 04/07/2012 recomendaram a incorpora¢do da
Dosagem de Nivel Sérico de Alfa-1 Antitripsina (método nefelométrico) e da
Genotipagem para Alfa-1 Antitripsina (PCR ou anadlise de curva de fusdo) para
diagnodstico de deficiéncia de alfa-1 antitripsina em portadores de DPOC, conforme
PCDT a ser elaborado pelo Ministério da Saude.
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