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Homens e mulheres: quais as difereng¢as no desenvolvi-
mento da doen¢a?
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O género tem um papel importante no desenvolvimento de determinadas doencas e na sua
evolucao. Também na DPOC esta caracteristica € determinante, quer pelas caracteristicas
bioldgicas, quer pelo aspeto comportamental, quer pelas comorbilidades inerentes a cada
género. Para além das diferencas anatdmicas, das caracteristicas hormonais, também a
exposicao profissional, o consumo de alcool e tabaco, desempenham um papel primordial no
desenvolvimento da DAAT no que diz respeito a patologia respiratoria e a hepatica com diferencas
consideraveis entre homens e mulheres.

Foram estudados 1283 individuos PI*ZZ introduzidos no EARCO, 633 do sexo feminino e 650 do
sexo masculino, com historia tabagica conhecida. Mais mulheres nao apresentavam habitos
tabagicos (47,1 % vs. 38,3 %, p<0,001) ou uma carga tabagica mais baixa em UMA (16,8 vs. 19,6, p
= 0,006). Na exposicao ocupacional os homens apresentavam maior exposicao a fumos, gases,
pd, asbesto, entre outros. O consumo de alcool era mais baixo nas mulheres (29,5 % vs. 39,2 %, p<
0,001) bem como a quantificacdo em unidades de alcool/semana (5,5 vs. 8,4, p<0,001). Em relacéo
as doencas respiratorias as mulheres tinham menos predisposicao para a DPOC (40,9 % vs. 56,8
%, p<0,001), enfisema (51,0 % vs. 615 %, p < 0,001), ou bronquite crénica (2,5 % vs.6,0 %, p=0,002)
mas maior prevaléncia nas bronquiectasias (23,5 % vs. 13,4 %, p<0,001). Na avaliacdo funcional
respiratdria os homens tém uma obstrucao bréngquica mais grave (62,7 % pred. vs. 73,6 %, p<0,001),
maior atingimento na DLCO (61,7 % pred. vs. 64,8 %, p= 0,057) e uma menor distancia percorrida
na prova da marcha tendo em relagao aos valores previstos (62,5 % vs. 67,1 %, p=0,018). Os homens
também tinham mais frequentemente patologia hepatica (20,2 % vs.10,6 %, p<0,01) quer cirrose,
fibrose ou esteatose. As mulheres apresentaram menos comorbilidades cardiovasculares como
o enfarte agudo do miocardio (p= 0,003) e tromboembolismo pulmonar (p=0,026) mas mais
doencas do tecido conjuntivo (p = 0,024), osteoporose (p = 0,001) e depressao (p < 0,001). Nao
houve diferencas nos questionarios de avaliacao de sintomas ou de qualidade de vida. Também
nao houve diferencas nas exacerbacoes.

Estes resultados mostram que ha diferencas importantes entre homens e mulheres, quer
motivados por diferencas intrinsecas, quer por habitos comportamentais mais afetos a cada sexo.
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Relacao entre a deficiéncia de alfa 1 antitripsina e o risco
de neoplasias - evidéncia dinamarquesa
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Na deficiéncia de alfa 1 antitripsina (DAAT), a auséncia de alfa 1 antitripsina (AAT) em circulacao
permite o aumento da atividade da elastase neutrofilica, que por sua vez predispde ao enfisema
pulmonar. A atividade da elastase neutrofilica também estimula o crescimento tumoral, pelo
qgue os individuos com DAAT e atividade da elastase elevada poderao ter risco aumentado
de desenvolvimento de neoplasias. Esta hipdtese ja foi alvo de alguns estudos, tendo-se até
demonstrado que a inibicao da acao da elastase suprime a proliferacao de células neoplasicas
em alguns tipos de cancro, como pulmao, pancreas ou mama. Este tipo de estudos sdo deveras
importantes na medida em que, caso se verifigue um incremento da susceptibilidade para
determinadas neoplasias dos individuos com DAAT, o seu rastreio poderd levar a diagndsticos
precoces e melhores outcomes, assim como possibilitar investigagao sobre os mecanismos de
desenvolvimento das neoplasias.

Este estudo, realizado na populagdo dinamarquesa, testou a hipdtese de haver uma maior
predisposicao para neoplasias em individuos com DAAT (n = 2702) comparando-0os com uma
coorte com niveis de AAT normais (n = 26750). Os resultados revelaram que individuos com DAAT
tém risco aumentado de neoplasia cutanea, leucemia, neoplasia hepatica e neoplasias em geral
nesta populacao.

O aumento do risco de hepatocarcinoma sera relacionado com a acumulacao dos polimeros de
AAT no reticulo endoplasmatico dos hepatocitos, causando stress e lesao celular,com proliferacao
compensatdria que conduz a fibrose hepatica e maior susceptibilidade a neoplasia hepatica.

A manifestacao cutdnea melhor estabelecida com DAAT € a paniculite cutanea, que € uma
entidade rara e distinta da neoplasia cutanea. No entanto, alguns estudos prévios demonstraram
o papel da elastase neutrofilica no fotoenvelhecimento e elastose, que contribuem para o
desenvolvimento de cancro da pele.

Em relacado as alteracdes sanguineas, os estudos prévios Nao sao consonantes com os resultados
da coorte dinamarquesa de haver uma maior predisposicao para leucemia nos individuos com
DAAT. Os autores colocam a hipdtese de que este resultado se possa relacionar com as alteracoes
a nivel do reticulo endoplasmatico e a sua ligacao a leucemogénese.
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De acordo com alguns (mas nao todos) estudos prévios, nao se verificou maior susceptibilidade
a neoplasia pulmonar nos individuos com DAAT deste estudo, no entanto dada a discrepancia
de resultados serd importante realizar estudos epidemiolégicos em larga escala para clarificar os
resultados obtidos.

Uma limitacao possivel deste estudo da populacao dinamarquesa, para além de incluir apenas
causasianos, é que também incluiu individuos com DAAT diagnosticada por rastreio familiar e,
portanto, sem doenca, sendo que a penetrancia clinica podera ser diferente entre subgrupos.
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Indicacao personalizada da terapéutica de reposicao no enfisema as-
sociado a deficiéncia grave de alfa-1 antitripsina: uma série de casos
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A deficiéncia grave de alfa-1 antitripsina (DAAT) apresenta manifestacdes clinicas variadas,
desde formas assintomaticas até diferentes fendtipos de DPOC, asma e bronquiectasias. A
heterogeneidade clinica torna dificil prever a evolugao individual, e a terapéutica de reposicao (TR),
Unico tratamento especifico disponivel, exige administracoes vitalicias semanais ou quinzenais.
Apesar das orientacoes existentes, a decisao de iniciar a TR € desafiante em alguns casos, existindo
uma grande variabilidade na sua indicagdao, mesmo entre especialistas.

Os casos clinicos deste artigo ilustram os dilemas associados ao inicio ou adiamento da TR:

1. Individuo assintomatico: Mulher de 45 anos com DAAT grave diagnosticada por rastreio
familiar, ex-fumadora (8 UMA). Sem alteracdes funcionais nem enfisema pulmonar. Ficou em
vigilancia clinica e funcional. Este caso demonstra o dilema entre iniciar TR precocemente ou
aguardar sinais de agravamento. As orientacdes atuais recomendam iniciar TR apenas com
doenca pulmonar.

2. DPOC estavel sem TR: Homem de 61 anos, ex-fumador (24 UMA), com enfisema confirmado.
Funcionalmente com obstrucao,com FEV1 =54 % e KCO =64 %. Otimizadas medidas preventivas e
proposta TR que recusou, devido a necessidade de deslocacdes hospitalares. Manteve estabilidade
funcional durante 14 anos. Este caso reflete a imprevisibilidade da progressao individual.

3. DPOC grave sob TR: Mulher de 42 anos, ex-fumadora (12 UMA), com exacerbacodes frequentes
e dispneia significativa. Funcionalmente com obstrugao, com FEV1 = 58 % e KCO = 53 %. Apds
iniciar TR, estabilizou sem novas exacerbacdes ao longo de trés anos. Este exemplo salienta a
importancia de nao adiar o tratamento em individuos jovens com doenca grave.

4.DPOC muito grave sob TR: Homem de 46 anos, ex-fumador (24 UMA), proposto para transplante
pulmonar por DPOC com FEV1 = 21 %. Apds 22 anos sob TR, manteve-se estavel, até falecer de
doenca hepatica. O caso evidencia os beneficios da TR em promover estabilidade funcional e
melhorar a sobrevivéncia.

5. Bronquiectasias estaveis com postergacao da TR: Mulher de 70 anos, diagnosticada aos 58
anos (DAAT e bronqguiectasias), manteve-se estavel durante 11 anos até declinio funcional apds
infecao COVID-19. Iniciou TR nessa altura, destacando a importancia do seguimento regular para
adiar tratamentos exigentes até ao surgimento de sinais de deterioracao.

Estes casos destacam a variabilidade clinica da DAAT e a importancia de uma abordagem
personalizada no inicio da TR, considerando clinica, estado funcional e fatores de risco. Salienta-se
a importancia dos centros de referéncia, com maior experiéncia nesta decisao.
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Consenso Europeu para a Avaliagcao e Monitorizacao da
Doenca Pulmonar no Défice Grave de Alfa-1 Antitripsina:
Recomendacgdes do Grupo EARCO
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Ndo obstante ser uma doenca genética, as manifestacdes do défice de alfa-1-antitripsina (DAAT) em
idade pediatrica e em adultos sdo distintas. O enfisema pulmonar ndo € uma preocupacao precoce,
sendo o foco colocado na doenca hepatica e possuindo um espectro alargado, desde criangas
assintomaticas, colestase neonatal transitdria, até doenca hepatica severa com necessidade de
transplante. Dada esta diversidade e dificuldade de prever o curso da doenca em cada individuo, os
autores propuseram-se assim a investigar possiveis fatores preditores de mau prognaostico.

Neste estudo foram assim analisados os processos de 45 criancas com DAAT, homozigoticos (Pi*Z7)
ou heterozigdticos compostos (uma mutacao Z conjuntamente com outra mutacgao), seguidos
em Gastrenterologia e Hepatologia Pediatrica de um hospital alemao. A amostra era equilibrada
em termos de género, estando o gendtipo ZZ presente em 87 % dos casos, seguido do SZ (11 %),
com idade mediana de 9,1 anos. A maior proporcao de doentes (67 %) apresentava-se sem doenca
ou doencga hepatica ligeira, sendo em 13 % dos casos considerada severa ou com necessidade de
transplante.

As alteracdes analiticas (aumento de ALT e/ou Gama-GT) foram encontradas frequentemente em
todos os graus de severidade de doencga, tendo levado ao diagndstico da mesma em 42 % dos casos.
Todas as criancas com doenca hepatica severa ou transplantados exibiam esta alteracao desde o
nascimento; contudo, este aumento nos primeiros anos de vida ndo indicia necessariamente um
mMau prognostico, uma vez que na maioria dos casos com alteracdes analiticas precoces ocorreu
posteriormente uma normalizacao laboratorial.

A ictericia prolongada/colestase neonatal (IP/CN) parece ser um fator de mau prognostico: todas
as criancas transplantadas e 75 % daquelas com doenca hepadtica severa tinham tido IP/CN. Nao
obstante, este parametro isolado € insuficiente para uma classificacdo fiavel, pois esta apresentacao
foi também descrita numa percentagem substancial de casos com doenga ligeira ou assintomatica.

Por ultimo, um dado curioso e que nos deve deixar alerta, embora presente em 44,7 % das criancgas, a
ictericia prolongada ou colestase neonatal apenas desencadeou a marcha diagnostica de DAAT em
244 % dos casos. E assim importante realcar na comunidade médica as manifestacdes hepaticas
do DAAT em idade pediatrica e baixar o limiar de testagem para a doenca em qualquer crianca
com ictericia que se prolongue para além das 3 semanas de vida.
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