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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Raros, mas nao irrelevantes: Genoétipos raros e défice grave no Défice
de Alfa-1-Antitripsina
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O défice de Alfa-1-Antitripsina (DAAT) é uma condicdo autossémica codominante que traduz
risco aumentado de doenca pulmonar e hepatica.! As formas graves implicam que ambos os
alelos sejam patogénicos, traduzindo baixos niveis plasmaticos de proteina funcional, auséncia
completa desta ou uma proteina disfuncional ?

Cerca de 95% dos casos graves apresentam genotipo PI*ZZ associado a mais patologia hepatica e
pulmonar e, como tal, a maioria dos estudos incide sobre este.®

Asvariantesraras,com uma prevaléncia inferioral%, podem estar associadas a alelos disfuncionais
ou nulos, caracterizadas por niveis plasmaticos reduzidos, acumulacdo intra-hepatica e doenca
pulmonar.* Alelos nulos estao associados a proteina nao detetavel na circulagao e em homozigotia
apresentam doenca pulmonar mais grave que individuos PI*ZZ7 2

O artigo caracteriza individuos com genotipos raros comparando-os com outros de genotipos
mais frequentes e com doenca grave (PI*ZZ), sendo que estes representam 23,3% dos individuos
com DAAT grave no Registo Italiano, a maior frequéncia mundial entre registos.®

Relativamente as suas caracteristicas demograficas, exposicoes, idade inicio de sintomas estas
ndao eram distintas dos doentes com gendtipo PI*ZZ. A distribuicao do fendtipo pulmonar foi
semelhante entre os dois grupos com o enfisema como patologia pulmonar mais prevalente e
funcionalmente ambos apresentavam mais obstrucao pulmonar. Uma outra semelhanca sdo os
valores de AAT (Alfa-1-Antitripsina) que estavam abaixo do limiar de protecao.

O trabalho vem assim afirmar que doentes com gendtipos raros, quando apresentam défice
grave, sao muito semelhantes aos pacientes com gendtipo PI*ZZ.

No entanto, dada a sua baixa frequéncia, o impacto clinico destes permanece pouco estudado.
Sao necessarios melhores métodos de diagndstico,® com aplicacao de algoritmos validados,
para detecdo de novas variantes e caracterizacdo do mecanismo patogénico de cada variante,
nomeadamente, pesquisas sobre a capacidade de polimerizacdo e avaliacado de polimeros
circulantes®

Como consequéncia dafaltade dados, aterapéutica de substituicdo ndo esta totalmente estudada
nestes doentes. No entanto, dada a similaridade de comportamento destes com doentes PI*ZZ,
podemos questionar se estes nao deveriam ser elegiveis para terapéutica.
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Registos nacionais e internacionais, como o European Alpha-1 Research Collaboration (EARCO),
sao fundamentais para melhor compreender a histéria natural da doenca e o impacto das
terapias, sendo por isso fundamental a inclusao destes para que futuramente possamos oferecer
as mesmas intervencoes preventivas e terapéuticas.
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