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Deficiéncia de alfa-1 antitripsina e doencas obstrutivas

Alpha-1 antitrypsin deficiency and obstructive diseases

Milena Cristina Silva Fonseca!, Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano!
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Introducao: A deficiéncia de alfa-1 antitripsina é uma doenca genética autossomica codominante
que ocorre através da heranca de dois alelos alternados do gene inibidor da protease. Esta
relacionada ao desenvolvimento de enfisema pulmonar precoce, doenca hepatica e outras condi¢cdes
menos frequentes. E de grande importancia que seja realizada investigacdo de pacientes suspeitos,
rastreio de familiares de casos-indice e aconselhamento genético. Objetivo: O presente estudo tem
o0 objetivo de avaliar as caracteristicas dos pacientes submetidos a genotipagem para deficiéncia de
alfa 1 antitripsina e as caracteristicas dos pacientes com alelo nao M/M. Resultados: Dos pacientes
estudados (n=61) observou-se que era maioria do género masculino (51,7%), dos quais 13,0%
tabagistas e 54,3% ex-tabagistas, a maioria deles com diagnostico de doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Entre as alteracdes das tomografias houve predominio de enfisema pulmonar. Dos pacientes
testados, 25% apresentaram algum tipo de mutag¢do para a deficiéncia em estudo, a maioria deles
apresentava alelos M/S (6 pacientes), seguido de M/Z (4 pacientes), ZZ (2 pacientes), MQOMattawa
(2 pacientes) e ZQOMattawa (1 paciente). Conclusao: Os dados apresentados e também da literatura
em geral, mostram a importancia da investigacdo de pacientes suspeitos e também rastreio de
familiares de casos-indice, além da realiza¢do do tratamento quando indicado.

Descritores: Deficiéncia de alfa 1- antitripsina; genotipagem; doenca pulmonar obstrutiva cronica.

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a codominant autosomal genetic disease that
occurs through the generation of two alternating alleles of the protease inhibitor gene. It is related to
the development of early pulmonary emphysema, liver disease and other less frequent conditions.
It is of great importance the investigation of suspected patients, screening family members of index
cases and genetic counseling. Objective: The present study aims to evaluate the characteristics of
patients undergoing genotyping for alpha 1 antitryptin deficiency (AATD) and the characteristics of
patients with non- M/M allele. Results: Of the patients studied (n = 61), we observed a majority of
the male gender (51.7%), with 13.0% smokers and 54.3% ex-smokers, most of them diagnosed with
COPD. Among the tomographic changes there was a predominance of pulmonary emphysema. Of the
patients tested, 25% had some type of mutation for the deficiency under study, most of them had
M / S alleles (6 patients), followed by M / Z (4 patients), ZZ (2 patients), ZQ0Mattawa (1 patient).
Conclusion: The data and presented and also from the literature in general, show the importance
of investigating suspected patients and screening family members of index cases, in addition to
carrying out treatment when indicated.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa 1- antitripsina
(DAAT) é uma doenga genética relacionada
ao desenvolvimento de enfisema pulmonar
precoce, doenca hepatica e outras condi¢cdes
menos frequentes’. Na maioria das vezes
¢ subdiagnosticada, o que pode ter relacdo
com o conhecimento insuficiente sobre a
doenca, testes necessarios para realizacdo
do diagnéstico e até a disponibilidade dos
mesmos. No mundo considera-se que apenas
2% dos casos estimados da DAAT estdo
diagnosticados®. A alfa 1-antitripsina (AAT) é
uma glicoproteina codificada no gene SERPINA
1, locus Pi, localizado no braco longo do
cromossomo 14, que tem a fungao de inibir uma
série de enzimas, entre elas a tripsina, elastase
neutrofilica e protease-3. A DAAT é uma doenga
genética autossoOmica codominante que ocorre
através da heranca de dois alelos alternados do
gene inibidor da protease (mais de 100 alelos
ja identificados). O alelo normal é chamado de
Pi*M (ou MM) e os alelos relacionados a DAAT

mais frequentes sdo o Pi*S e Pi*Z? Tais alelos
codificam proteinas anormais que no figado
se polimerizam e permanecem dentro dos
hepatocitos agrupadas em polimeros. Existem
também alelos deficitarios raros como Plovel,
Mmalton, Pittisburg, entre outros?.

A investigacdo para DAAT é indicada nas
seguintes situagdes: enfisema de inicio precoce
(< 45 anos) predominante em lobos inferiores,
histéria familiar de DAAT, doenca hepatica
sem etiologia conhecida, bronquiectasias de
etiologia desconhecida, doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), paniculite, vasculite
ANCA C positivo, dispneia e tosse cronica em
varios membros da familia e reducdo do pico de

proteina alfa no proteinograma*

Para realizar o diagndstico deve-se
determinar a concentracdo sérica de alfa 1-
antitripsina (AAT) geralmente por nefelometria
para em seguida, identificar alelos especificos
através do estudo do fenétipo e/ ou gendtipo

(Figura 1)°.

Analise quantitativa de AAT (e CRP) no plasma

Fenotipagem para variantes comuns (focalizagao isoelétrica) e/ou
Genotipagem se os primers estiverem disponiveis

Se nenhum primer e/ou
variante nula forem esperados

Sequenciamento de exon SERPINA 1

Se for considerado necessario
(improvavel)

Sequenciamento de intron SERPINA 1

Figura 1: Diagnostico de deficiéncia de alfa-1 antitripsina.
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O valor de referéncia para a concentracao de AAT sérica determinada por nefelometria em
adultos saudaveis € 80 a 220 mg /dL. Os métodos diagndsticos disponiveis sdo: coleta em papel filtro
ou tubo, teste quantitativo (dosagem sérica) realizada através das técnicas de imunoeletroforese,
imunodifusdo radial e nefelometria; testes qualitativos, que identificam os alelos mais frequentes
(M,S,Z) e recentemente surgiram métodos de genotipagem, como o teste de Genotipagem A1AT
(Progenika-Grifols, Derio, Espanha), o qual inclui a analise de alelos mais comuns e também os raros
e nulos. Tal método permite a detecgdo e identificagdo simultaneas das 14 variantes alélicas mais

frequentes e seus alelos associados nos exons I, Il e V do gene SERPINA1.

Figura 2: Algoritmo de investigacdo de DAAT. Fonte: Vidal®

OBJETIVOS

Objetivo primario: Avaliar as caracteristicas dos pacientes submetidos a genotipagem para
deficiéncia de alfa 1 antitripisina (DAAT).

Objetivo secundario: Avaliar as caracteristicas dos pacientes com alelos ndo M/M

METODOS

Estudo descritivo, prospectivo, realizado de Agosto de 2019 a Marco de 2020 que avaliou os
genotipos, caracteristicas demograficas, tomograficas e prova de funcao pulmonar de pacientes e
familiares de casos indices de um servico de Pneumologia de um hospital terciario de Sao Paulo-SP.

Para a coleta das amostras foi utilizado o A1AT Genotyping Test (Progenika, Grifols) o qual
analisa 14 mutagdes genéticas prevalentes na populacao em geral, através do DNA extraido de um
swab oral.
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A anadlise estatistica foi realizada através do programa Sphinx iQ2, sendo percentagens
utilizadas para observacdo do comportamento dos dados. O teste binomial para a comparagao entre
duas proporg¢des foi realizado por meio do programa Bioestat 5.0.

RESULTADOS

No presente estudo, observou-se em relacdo ao género, que a maioria dos pacientes era do
sexo masculino, representado na figura 3:

Figura 3: Género dos pacientes testados.

A figura 4 exibe o perfil dos pacientes participantes da pesquisa em relacao a faixa etaria.
Observa-se que entre os pacientes testados, 4,3% tem idade abaixo de 40 anos, 28,3% de 41 a 60
anos, 58,7% de 61 a 80 anos e 8,7% tem mais de 80 anos. Com isso, os pacientes apresentaram
média de idade de 65,9 anos, com desvio padrao de 13,4 anos.

Acima de 60 anos 61,7%
De 51 a 60 anos 18,3%
De 41 a 50 anos 8,3%
De 31 240 anos 6,7%

Abaixo de 30 anos 5,0%

Figura 4: Faixa etdria dos pacientes testados.
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Em relacdo ao histérico de tabagismo, verificou-se que 13,% dos pacientes eram tabagistas,
54,3% ex-tabagistas e e 32,6% sem historia de tabagismo.

Bronquiectasia 4,8%

Familiares de paciente com deficiéncia de

A1AT 11,3%
Asma de dificil controle 21,0%
Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) 62,9%

Figura 5: Motivo da solicitagdo do exame.

A figura 5 exibe o motivo do teste nos pacientes participantes do estudo. Observou-se
que 62,9% deles tinham diagndstico de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), 21% asma
de dificil controle, 11,3% eram familiares de pacientes com DAAT e 4,8% tinham diagndstico de
bronquiectasias.

No que diz respeito ao motivo da solicitacdo do exame, quando levado em consideracao o
historico de tabagismo, nota-se que entre os tabagistas testados, todos possuiam diagnostico de
DPOC, entre os ex-tabagistas a maioria também (92,9%) e entre os ndo tabagistas o principal motivo
para solicitacao do exame foi asma de dificil controle (46,9%) (Figura 6).

0,
& 11,5%

Bronquiectasia

0,
23,1% Familiares de paciente com

deficiéncia de A1AT

m Asma de dificil controle

100%
92,9% .
m Doencga pulmonar obstrutiva

cronica (DPOC)

19,2%

Tabagistas Extabagistas N3ao tabagistas

Figura 6: Motivo da solicitacdo do exame x histérico de tabagismo.
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Nao houve diagnostico de bronquiectasias em pacientes com historia de tabagismo. A figura 7
exibe as alteracoes tomograficas dos pacientes testados os quais tinham tomografia computadorizada
de tdérax disponivel para analise (n=46). Verificou-se que 50% dos pacientes tinham enfisema na
tomografia, 15,2% bronquietasias e 8,7% ambas as altera¢des. Notou-se que 26,1% dos pacientes
ndo possuiam alteracdo tomografica.

Enfisema 50,0%

Sem enfisema + bronquietasias 26,1%

Bronquietasias 15,2%

Enfisema + Bronquietasias - 8,7%

Figura 7: Caracteristicas tomograficas dos pacientes testados.

No que diz respeito a prova de funcdo pulmonar, foi avaliado o valor do VEF1 (Volume
expiratorio forgado no primeiro segundo). Constatou-se que desses pacientes, 50% tinha VEF1>60%

do predito, 26% com VEF1 entre 40 E 60% do predito e 24% dos pacientes com VEF1< 40% do
predito (Figura 8).

VEF1>60% 50%

VEF140-60% 26%

VEF1<40% 24%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 8: Valores do VEF1 (Volume expiratorio forcado no primeiro segundo) na populagio estudada.

Dos pacientes submetidos ao exame, verificou-se que 25% apresentaram algum tipo de
mutacao para DAAT apos realizagdo do swab e 75% ndo apresentavam mutacao.

Em relacdo a presenca de mutacao levando em consideracao o género, observou-se que entre
as mulheres, 79,3% nao apresentavam mutacao e 20,7% apresentavam. Entre os homens 71% nao
apresentavam mutacao, e 29% apresentavam algum tipo de mutagao apds realizacdo do exame.
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Amédiadeidade dos pacientes com mutacao foi de 52 anos (desvio padrao: 21,18), 9 pacientes
eram do sexo masculino (60%) e 6 do sexo feminino (40%). A maioria deles ndo apresentava

histoérico de tabagismo (73%) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristica dos pacientes com mutagdo detectada.

Caracteristica Mutagao no gene SERPINA (N=15)

Masculino (n %) 9 (60%)
Feminino (n %) 6 (40%)
Idade, média e desvio padrao 52 anos (DP: 21,18)
TABAGISMO (n %)

Fumantes 3 (20%)

Ex- fumantes 1 (7%)
Nunca fumaram 11 (73%)

Diagnésticos (n %)

DPOC 6 (40%)
Asma 1 (7%)
Bronquiectasias 2 (13%)
Sem comorbidades relatadas 6 (40%)

Motivo do Exame (n %)

Paciente
9 (60%)

6 (40%)

Familiar

Dos 15 pacientes com mutacdo detectada, notou-se que a maioria deles apresentava alelos
M/S (6 pacientes), seguido de M/Z (4 pacientes), ZZ (2 pacientes), MQOMattawa (2 pacientes) e
ZQOMattawa (1 paciente), conforme demonstrado na figura 9.

Os achados tomograficos encontrados nos pacientes com mutacdo eram em sua maioria

enfisema, seguido de bronquiectasias (Figura 10).

ZQOMattawa
7%

MQOMattawa

13%
[NOME DA
CATEGORIA]
[PORCENTAGE
M]
2z
13%

M/Z
27%

Figura 9: Alelos de DAAT.
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Sem enfisema
e/ou
bronquietasias; 2 Enfisema; 4

Enfisema +
bronquietasias; 1

Bronquietasias; 3

Figura 10: Achados tomograficos dos pacientes com mutag¢ao (casos-indice).

Dos pacientes com mutacdo detectada, 3 deles possuiam alelo deficiente de AAT, conforme
dados descritos na tabela 2.

Paciente N1 N2 N3

Sexo M M 46

[oFTo[<] 66 58 58
"Asma+DPOC+

Diagnéstico DPOC Bronquiectasias
Bronquiectasias"

Tgmpo o 46 anos 12 anos 5 anos

Sintomas

Dosagem de

I 21 mg/dL 22 mg/dL 33 mg/dL

"Z/QO
Mutacéao Z/Z Z/Z
MATTAWA"

Tabagismo Nao Nao Nao

Volume expwgdo. 40% 259% 82%

forgcado no primeiro segundo (vef1)

Capacidade vital

forcada expiratoria (CVF) 0,52 043 1.01

Tomografia "Enfisema e

: . Enfisema Bronquiectasias
computadorizada de Tétax bronquietasias”
SEPESIEOLE N&o Sim N&o

alfa-1 antitripsina

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes com alelo deficiente.
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DISCUSSAO

No presente estudo, no qual foram
testados 61 pacientes, observou-se que amaioria
era do sexo masculino, com médiadeidade de 63
anos e historico de tabagismo. A maioria possuia
diagnoéstico de doenca pulmonar obstrutiva
cronica, seguido de asma e bronquiectasias, o
que se encontra em concordancia com os dados
de literatura e recomendagdes de rastreio para
deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT).

Segundo Miskoff et al.” em um estudo no
qual foi realizada genotipagem de 250 pacientes
com enfisema pulmonar, foram encontrados 17
pacientes com gendtipos ndo M/M.

No presente estudo, observou-se que
o principal motivo para solicitacdo do exame
(genotipagem) foi DPOC, seguido de asma,
investigacdo de familiar de caso- indice e
bronquiectasias.

De acordo com estudo de Veith et al.?
no qual 29.464 pacientes foram submetidos a
genotipagem, encontrou-se que o motivo mais
frequente para realizacdo do teste foi DPOC/
enfisema, seguido de asma e bronquiectasias.

Segundo um estudo de Eden et al.’ que
incluiu 757 pacientes com DAAT submetidos
a um questiondrio sobre sintomas de asma,
observou-se que 338 (45%) possuiam

diagnostico de asma.

No que diz respeito a prevaléncia de
DAAT em pacientes com bronquiectasias, ha um
numero limitado de estudos que associa DAAT
com tal condigdo.

De acordo com Carreto et al.!® que
estudaram pacientes com bronquiectasias de
2 centros europeus (675 pacientes - Ninewells
Hospital e 925 pacientes -Royal Brompton
Hospital) observou-se o diagndstico de DAAT
em 17 e 21 pacientes, respectivamente.

Ja& em um estudo realizado por Pasteur
et al.® que avaliaram 150 pacientes com
bronquiectasias, evidenciou-se uma frequéncia

de DAAT que nao era diferente da populacdo
geral do Reino Unido.

Estudos epidemiolégicos realizados ao
redor do mundo mostraram que a DAAT afeta
um em cada 2.000-5.000 individuos.

Russo et al.'?em um estudo de populacdo
com DPOC realizado no Brasil, evidenciaram-se
que a prevaléncia da deficiéncia de AAT (2,8%)
e do alelo Z (0,8%), foi semelhante a encontrada
em outros paises.

Estima-se que existam mais de 190
milhdesdegendtiposdeficientesnos97 paisesdo
mundo os quais possuem dados epidemiolégicos
da DAAT, sendo 75% de genoétipos M/S; 24% MZ
e SS; 0,7% SZ e 0,1% ZZ. Desses, 60% de todos
os gendtipos ZZ do mundo, sdo de individuos
que vivem na Europa e América do Norte e 48%
de todos os genotipos SZ estdo na Europa, 20%
na América do Norte e América Central; 16% na
América do Sul®*4.

Na amostra estudada observou-se que
foram identificados 15 pacientes com alelos
nio M/M . Em um estudo de Serres et al.'> foi
discutida a possibilidade de que a DAAT nao é
rara, mas subdiagnosticada. Tal dado refor¢a a
importancia de sua investigacdo e diagndstico
precoce para ser realizada a implementacao
de medidas preventivas, como evitar o fumo
e exposicdo a poluentes, monitoramento da
funcdo pulmonar, tratamento broncodilatador
precoce e rastreamento familiar. Outro ponto
importante € a identificacao de candidatos com
indicacdo a terapia de reposicao de AAT*.

Segundo estudo de Molloy et al'é
pacientes com gendtipo PiMZ possuiam risco
aumentado de desenvolver obstrugdo ao fluxo
aéreo e DPOC, o que foi fortemente relacionado
ao tabagismo. O estudo mostrou que individuos
PiMZ com exposicao ao tabagismo tiveram mais
obstrugdo ao fluxo aéreo e sintomas (DPOC)
quando comparado aos PiMM.

No presente estudo, dos 15 pacientes
com mutacao compativel com DAAT, o sexo
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masculino foi o prevalente (60%) e a média de
idades desses pacientes foi de 52 anos, dados
semelhantes aos da literatura, que mostra
maioria masculina com faixa etaria semelhante.
Em um estudo realizado por Campos et al'’
a média de idade de 45,5 (#9,5) anos foi
encontrada ao diagndstico.

Verificou-se que entre os pacientes
testados a maioria (52 pacientes) apresentava
histérico de tabagismo, porém entre aqueles
com mutac¢do encontrada (15 pacientes) a maior
parte deles (11 pacientes) nao tinha histérico de
tabagismo. O tabagismo, além de potencializar
a agressao pulmonar, pode reduzir a acao da
AAT como antiprotease em cerca de 2.000
vezes, e é um importante fator evitavel para o
desenvolvimento de enfisema.

Em todos os pacientes deste estudo,
a alteracdo tomografica mais comum foi o
enfisemapulmonar. Dados daliteraturamostram
que até 90% dos pacientes com DAAT grave
que sdo tabagistas desenvolverao enfisema em
contrapartida, 65% dos pacientes com DAAT
ndo fumantes desenvolverao enfisema.

O enfisema encontrado nesses pacientes
é caracteristicamente panacinar, bilateral e
basal, porém 1/3 dos pacientes tabagistas com
enfisema podem apresentar acometimento
de apices pulmonares'®. Também ¢é descrita a
presenca de bronquiectasias na DAAT?Y, dado
confirmado neste estudo.

Dos
se que 50%, apresentavam na espirometria
VEF1< 60%. De acordo com dados da literatura,
em pacientes com DPOC devido a DAAT, a

pacientes estudados, observou-

espirometria em geral mostra um padrdo
obstrutivo, com relacao VEF1 / CVF de <0,7,
diminuicao do VEF1 e CVF normal ou reduzida.
Ja em tabagistas com DAAT, a diminuicdo do
VEF1 é acelerada, proporcionalmente a carga
tabagica (magos-ano)*.

Na abordagem terapéutica de pacientes
com DAAT é importante que sejam instituidas

medidas gerais como: cessacao do tabagismo,
evitar exposicdo a irritantes (ocupacional),
tratamento farmacolégico (DPOC), transplante
pulmonar se indicado*. O tratamento especifico
é baseado na terapia substitutiva ou de
reposicdo de AAT, a qual é realizada por via
intravenosa. Os critérios e indicagdes para
realizacgdo da mesma variam de acordo com
diferentes dados na literatura. Segundo a
SEPAR (2006)° a terapia de reposi¢do deve ser
realizada nos seguintes pacientes (todos os
critérios): maiores de 18 anos, AAT menor que
35% do normal; ndo tabagista nos ultimos 6
meses; enfisema pulmonar (VEF1/CVF <70%
e VEF1<80%); Casos nao-indice, com perda
acelerada da fung¢ao pulmonar em pelo menos
1 ano; investigacdo prévia de deficiéncia de
IgA; vontade do paciente em se submeter ao
tratamento em hospital-dia; fenétipo PiZZ ou
variantes raras.

H4a outros dados na literatura que
terapia
substitutiva em determinados pacientes. De

sugerem possivel beneficio da
acordo com o NHLBI - National Heart, Lung, and
Blood Institute (1998)!3 a terapia de reposicdo
deve ser realizada em pacientes que possuem
VEF1 de 35-49%.Ja de acordo com Seersholm et
al.?%, os valores de VEF1 devem estar entre 31%
to 65% do predito.

Segundo McElvaney et al?* em um estudo

randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, multicéntrico que comparou a terapia
de reposicao de AAT com placebo, observou-se
que o tratamento de reposicdo com AAT retarda
aperda de densidade pulmonar (medida por TC)

e consequentemente a progressio do enfisema.

Os efeitos esperados do tratamento
sdo: reducdao da mortalidade, reducdo da taxa
de declinio do VEF1, reducdo do nimero de
exacerbagOes e restabelecimento da atividade
antiprotease. Este estudo tem a limitacdo de
ausénciade dosagem séricade AAT nos pacientes
testados, com excecao daqueles pacientes com
alelo deficiente de AAT.
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CONCLUSAO

A DAAT ainda é uma doenga subdiagnosticada,
provavelmente devido ao pouco conhecimento
em relacdo a mesma e sobre testes disponiveis.

Dados do presente estudo e também da
literatura em geral mostram a importancia da
investigacdo de pacientes suspeitos, rastreio
de familiares de casos-indice e aconselhamento
genético, além da implementacdo de medidas
preventivas (tabagismo)?2.

Se indicado, é importante que seja realizado
o tratamento de reposi¢cdo, com objetivo de
diminuir perda de tecido pulmonar, diminuir
mortalidade e perda de fun¢do pulmonar.
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