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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Deficiéncia de alfa 1 antitripsina e funcao respiratéria normal - garantia de
auséncia de inflamacao?
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A alfa1antitripsina (AAT) € um inibidor das serina proteases com um papel importante na limitacao
da lesao tecidular mediada pelas proteases na inflamacgdo. A AAT € uma proteina de fase aguda,
cujos niveis séricos aumentam 2-4 vezes durante o processo inflamatoério. Os doentes com deficién-
cia de alfa 1 antitripsina (DAAT) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tém uma taxa de
declinio de FEV1 (AFEV1) aumentada em 2-8 vezes em relacdo aos doentes com DPOC ndo genética.
Também se verificou em estudos prévios um aumento do nimero de neutréfilos no trato respirato-
rio inferior de individuos com DAAT e DPOC, contribuindo para a destruicao parenquimatosa.

Este estudo visou determinar as caracteristicas do trato respiratdrio inferior de individuos com DAAT
com funcao pulmonar preservada em relagdo a controlos saudaveis, através da realizacdo de lavado
broncoalveolar e biopsias brénquicas. Também foi avaliada a funcao pulmonar trimestralmente,
considerando-se o FEV1 pos-broncodilatador para calculo da AFEV1

Em relacao aos resultados, verificou-se que os individuos com DAAT apresentaram no fluido de
revestimento epitelial contagens de neutréfilos 3 vezes superiores, niveis de proteases 2 vezes supe-
riores, e niveisde IL-8, IL-6 e IL-18 e leucotrienos B4 de 2-4 vezes superiores. Os niveis da elastase neu-
trofilica apresentaram uma correlacao positiva com os niveis de IL-8 e neutrdfilos no fluido de reves-
timento epitelial em individuos com DAAT. Estes dados sugerem que em fases precoces, apesar da
auséncia de clinica, a inflamacao precoce das vias aéreas contribui para a deterioragao pulmonar.
Também se verificou uma duplicacdo do numero de linfocitos, macrofagos, neutrofilos e mastocitos
no fluido de revestimento epitelial em individuos DAAT. Esta presenca precoce e anormal de células
inflamatdrias contribui para a perpetuacao do processo inflamatodrio e pode justificar a hiperrespon-
sividade e lesao pulmonar progressiva na DAAT.

A medicao do FEVI trimestralmente durante um ano permitiu observar que, nos individuos com
DAAT, a AFEV1 foi independente da idade e correlacionou-se com os niveis de elastase neutrofilica e
de neutrofilos. Esta correlacdo entre o aumento dos neutréfilos no trato respiratério inferior com a A
FEV1 sugere um papel da inflamacdo persistente previamente ao atingimento da fungdo respirato-
ria.

Os autores apontam algumas limitagdes ao estudo tais como o tamanho da amostra (22 individuos
com DAAT e 14 controlos), inclusdao apenas de individuos com funcao pulmonar normal, assim como
de ex-fumadores no estudo. Seria importante verificar estes resultados em coortes maiores de DAAT
em diferentes estadios de doenca e de funcdo respiratoria. A confirmacado destes dados podera
levantar a questdo sobre o papel da terapéutica de reposicdo com AAT e de outras terapéuticas

anti-inflamatdrias no atraso da progressao da doenca por DAAT.



