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Desmistificar o PI*Mmalton: nova luz sobre uma mutacao
rara do Défice de Alfa-1-Antitripsina
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Este estudo apresenta a maior caracterizagcdo, até a data, de individuos portadores do alelo
PI*Mmalton com défice de alfa-1 antitripsina (DAAT), utilizando os dados do registo internacional
EARCO.

Os doentes foram estratificados em dois subgrupos clinicamente relevantes — deficéncia
moderada (PI*Mmalton/S ou P*Mmalton/l) e grave (P*Mmalton/Z, PI*Mmalton/Mmalton e outras
combinacdes com variantes severas) — e foram comparados com a coorte de individuos com o
gendtipo PI*ZZ.

Os resultados mostraram que os individuos com gendtipo PI*Mmalton graves apresentam uma
funcao pulmonar comprometida e niveis de AAT semelhantes aos observados no grupo PI*ZZ, com
reducdes marcadas do racio FEV1/FVC e prevaléncia elevada de enfisema. Estes achados reforcam
o potencial patogénico da mutacdo PI*Mmalton quando combinada com outro alelo grave,
defendendo o seu reconhecimento clinico como gendtipo de alto risco.

Por outro lado, o grupo PI*Mmalton moderado evidenciou menor compromisso respiratoério e
niveis séricos de AAT mais elevados, o que confirma que nem todos os portadores de PI*Mmalton
partilham o mesmo grau de risco e que o fendtipo depende fortemente do alelo concomitante.
Importa também referir que as manifestacées hepaticas foram comparaveis entre todos os grupos,
sugerindo que o risco hepatico poderd justificar uma vigilancia semelhante independentemente
da gravidade da deficiéncia.

O estudo evidencia ainda uma distribuicao geografica com os portadores da variante PI*Mmalton
sobretudo nos paises mediterranicos, nomeadamente Espanha, Portugal e Itadlia, o que vem
corroborar dados prévios e reforca a importancia de estratégias de rastreio baseadas na
epidemiologia genética regional.

Um ponto forte deste trabalho € a utilizacao de dados do mundo real, recolhidos de forma
multicéntrica e padronizada segundo o protocolo do EARCO. No entanto, a natureza transversal
da analise limita a avaliagcdo da progressao da doencga, pelo que se sugere o acompanhamento
longitudinal para aprofundar o conhecimento sobre o prognostico desta variante rara.
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Em suma, este estudo representa um avanco significativo na compreensao da DAAT associada ao
alelo PI*Mmalton. Defende uma abordagem clinica diferenciada com base no gendtipo e sugere
que os individuos com formas graves de PI*Mmalton devem ser geridos de forma semelhante aos
doentes PI*ZZ. Estes resultados sustentam ainda a inclusdo destes doentes em ensaios clinicos
futuros e reforcam a necessidade de estratégias terapéuticas adaptadas a gendtipos raros de DAAT.
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