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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Alfa-1 antitripsina como um novo alvo terapéutico na asma
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A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (DAAT) € uma das alteracdes genéticas mais prevalentes, estando
associada, de forma mais expressiva, a manifestacao de doenca respiratéria cronica e hepatica. Entre
as doencas respiratdrias cronicas, a asma é das doencgas mais prevalentes, existindo uma componen-
te familiar/hereditaria, especialmente na doenca com "drive" atépico.

Dada a manifestacdao de doenca muito heterogénea, quer na DAAT quer na asma, estas constituem
um desafio diagndstico, ainda assim a sua associacao € sobejamente relatada na literatura. Alguns
mecanismos fisiopatoldgicos comuns sao encontrados nas duas entidades, mas uma relacdo de
causalidade é dificilmente provada.

No artigo de E. Martin-Gonzalez et al, os autores propuseram-se a perceber se existiria uma relacao
entre DAAT e exacerbacdes de asma na populacao das ilhas Canarias e contrapor com os resultados
de outros registos de DAAT espanhol e europeus. A populacao em analise no artigo tem a vantagem
de ter uma alta prevaléncia de ambos os diagndsticos em comparacao com as descritas para a
populacdo espanhola em geral, conferindo maior robustez a analise realizada. O que os autores
encontraram foi um potencial papel protetor do valor sérico de alfa-1 antitripsina para o desenvolvi-
mento de exacerbacdes na asma e que existia uma associagcao entre os alelos S e Z e um risco
aumentado de exacerbacdes - sendo este resultado reprodutivel na coorte finlandesa relativamente
ao alelo Z, ja nas restantes coortes, esta associacao nao foi encontrada. Embora com algumas
limitacdes inerentes a variabilidade de selecao de doentes das coortes incluidas serem populagdes
com frequéncias alélicas muito diferentes, o desenho do estudo controlou para fatores de confusao
como tabagismo, utilizacao de corticoides inalados, exclusao de doentes com sindrome ventilatorio
obstrutivo, conferindo maior poder a associacao encontrada.
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Os resultados obtidos sdo interessantes no sentido em que existe uma plausibilidade fisiopatoldgica
para esta relacao, tendo a alfa-1 antitripsina uma papel imunomodulador e sendo, reconhecidamen-
te, uma proteina de fase aguda. Descrita, cada vez mais, como uma proteina com impacto nas
doencas das vias aéreas, este pode ser um caminho para entender melhor a cascata inflamatéria, se
podera ser um alvo terapéutico ou se, simplesmente, mais um argumento para alargar os critérios
de deteccao de DAAT nos doentes respiratorios cronicos.

Tratando-se de um estudo observacional a relacao de causalidade ndo € possivel obter, no entanto
€ um importante passo para compreender a multiplicidade de manifestacées/implicacdes que a
DAAT pode ter, estimulando a vontade de procurar novas terapéuticas, interagdes gene-ambiente e
diagnaostico.
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