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Sera que o nosso ADN também nos rouba o sono?
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O estudo apresentado trata-se de uma investigacao sobre a possivel associacao entre a deficiéncia
de al-antitripsina (DAAT) e a apneia do sono (AS), incluindo a apneia obstrutiva do sono (AOS),
com base numa coorte nacional dinamarquesa. A utilizacao de uma amostra populacional
extensa (n =29.452), com seguimento prolongado (mediana de 62 anos) e a utilizacao de dados de
registo nacionais com cobertura quase universal, representa uma clara mais-valia metodoldgica,
reduzindo vieses de selecao e minimizando perdas de seguimento.

Foirealizada a estratificacao por multiplos fatores confundidores relevantes, como DPOC, doencgas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, doenca hepatica, idade e sexo o que permite um controlo mais
rigoroso das associacdes observadas. A principal conclusao € que os individuos com DAAT tém
um risco aumentado de AS (HR 1,81, IC95 %: 1,36-2,40), independentemente da presenca de DPOC
(Fig.1). Resultados semelhantes foram encontrados quando avaliado o risco para AOS mas sem
resultados estatisticamente significativos (HR 147 (IC95 %: 0,95-2,28) (Fig.2). Estes dados sao
particularmente relevantes, pois sugere uma possivel via fisiopatologia distinta, sugerindo um
mecanismo adicional a limitacao ventilatoria periférica, centrado na colapsabilidade faringea e
possivelmente relacionada com a degradacao de tecidos elasticos na via aérea superior.
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No entanto, existem algumas limitacdes metodoldgicas. A definicdo de AS e AOS baseou-se
exclusivamente em codigos ICD-10, o que pode comprometer a sensibilidade e especificidade
diagnostica. A auséncia de dados polissonograficos, como o indice de apneia-hipopneia (IAH),
impede a caracterizacao fenotipica dos casos e a estratificacao por gravidade. Esta limitacao é
critica, sobretudo tendo em conta a elevada taxa de subdiagndstico da AS na populacao geral, o
que pode enviesar 0s riscos estimados.

A discrepancia entre os resultados para AS (estatisticamente significativos) e para AOS (nado
significativos) levanta questdes quanto a consisténcia da codificacdo. Embora os autores
justifiguem esta diferenca com base na codificacao incompleta, esta limitacao fragiliza a validade
das conclusdes especificas para AOS. Importa ainda considerar o potencial viés de detecao:
individuos com DAAT podem ter maior contacto com o sistema de salde, o que poderia conduzir
a uma maior probabilidade de diagndstico de SA.

Em suma, trata-se de um estudo com metodologia soélida e implicacdes clinicas relevantes,
sugerindo que a DAAT pode constituir um fator de risco independente para AS. No entanto,
estudos com caracterizagao clinica detalhada e confirmacao fisioldgica do diagndstico sao
necessarios para validar estes achados.
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Novas guidelines sobre deficiéncia de alfa 1 antitripsina -
O gue preconizam os Canadianos?

Autor del comentario: Dra. Joana Gomes. MD, Pneumologista. Centro Hospi-
talar do Porto-Hospital de Santo Antonio.
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Meta-Analysis. Chest. 2025 Apr;167(4):1044-1063. doi: 10.1016/j.chest.2024.08.037.

Tendo em conta os estudos e meta-analises nas areas de diagndstico e tratamento da deficiéncia
de alfa 1 antitripsina (DAAT), a Canadian Thoracic Society (CTS) decidiu emitir uma guideline
pratica focada apenas na doenca respiratoria associada a DAAT. Neste ambito, a populacao alvo
definida sao os individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e niveis de alfa 1
antitripsina (AAT) < Tlumol/L ou < 0,57 g/L, considerando que estes serdo os principais candidatos
a terapéutica de substituicao com AAT.

Em relacao ao diagndstico, a CTS preconiza testar todos os individuos com DPOC aquando do
diagnostico, individuoscom asmadeinicioem idade adulta com obstrucao persistente e individuos
com bronquiectasias inexplicadas. Existindo uma elevada suspeicao clinica de DAAT (DPOC com
inicio antes dos 40 anos de idade, DPOC em individuos com carga tabagica <10 UMA, enfisema
basal panlobular, historiafamiliarde DPOC ou DAAT e antecedentesde ictericia neonatal) sugerem
medicao dos niveis séricos de AIAT e sequenciacao do DNA do gene SERPINAI No caso de
suspeita clinica moderada (DPOC, bronquiectasias inexplicadas, asma de inicio em idade adulta
com obstrucao persistente, cirrose hepatica, paniculite e vasculite associada a granulomatose
com poliangeite) realizar medicao dos niveis séricos de AAT seguido de sequenciagao do gene
SERPINA 1 se AAT< 23 umol/L ou 12g/L. A recomendacdo do uso da sequenciacdo do DNA do
gene SERPINA 1 prende-se com o facto de ser o gold standard e permitir aferir corretamente nao
s6 os alelos graves, como alelos nulos ou variantes raras. Permite também clarificar situacoes de
défice intermeédio de AAT. O rastreio genético esta recomendado aos parentes de 1° grau (pais,
irmao e filhos) do caso indice, quer este seja homozigoto ou heterozigoto.

Quanto a terapéutica de substituicao com AAT, esta sociedade define como objetivos preservar
a densidade pulmonar medida por TC térax e reduzir mortalidade. A terapéutica de substituicdo
com AAT é recomendada nesta guidelineem doentescom DPOC e todos os seguintes parametros:
ndo-fumador ou ex-fumador (> 6 meses); FEV1 < 80 %:; enfisema pulmonar documentado por TC;
gendtipo SERPINA T associado com DAAT; niveis séricos de AAT gravemente reduzidos (<11 umol/L
ou < 0,57 g/L); encontrarem-se sob terapéuticas farmacoldgica e ndo-farmacoldgica otimizadas
para a DPOC. Além destes, na discussao destas orientacdes sao referidos ainda como critérios a
indicacdo do beneficio desta terapéutica por médico pneumologista e a exclusao de doentes que
foram submetidos a transplante pulmonar.
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A CTS refere ainda algumas necessidades futuras em termos de investigagcao e evidéncia, tais
como novas formas mais praticas de administracao da terapéutica de substituicao (inalada ou
oral); possibilidade de tratar doentes com enfisema pulmonar com funcao pulmonar preservada,
assim como doentes sem enfisema e com outros fendtipos clinicos (asma, bronquiectasias);
terapia genética; e estudos de larga escala longitudinais com coortes e populacionais que
permitam compreender a progressao desta doencga a longo prazo.
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Raros, mas nao irrelevantes: Genoétipos raros e défice grave no Défice
de Alfa-1-Antitripsina
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de Saude Regido Leiria
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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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Desmistificar o PI*Mmalton: nova luz sobre uma mutacao
rara do Défice de Alfa-1-Antitripsina

Autor del comentario: Dra.Beatriz Ferraz. MD, Interna de Pneumologia. Uni-
dade Local de Saude de Santo Antonio.
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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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