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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

O que sabemos sobre a prevaléncia de alelos raros?

Autor do comentario: Dra. Catarina Guimardes. MD, Pneumologista. Hospital Senhora da
Oliveira, Guimaraes.
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No circuito de diagnostico da Progenika € usado o Teste da Gota Seca ou o Escovado da Mucosa Oral
como amostra para a genotipagem em doentes com suspeita de DAAT. Sdo identificadas as 14
variantes que se julgam ser as mais frequentes, nomeadamente PI*S, PI*Z, PI*|, DI*Mprodda, PI*M . on
pl*Snyama' pl*QOgranitefaHs’ pl*QOwest’ pl*QObeHingham’ PI*F, pl*ploweH' pl*QOmattavva’ pl*QOc\ayton’ € pl*Mheerlen' Poste-
riormente é realizada a genotipagem pela sequenciacao do gene SERPINA 1sempre que for solicita-
do pelo médico responsavel ou se o resultado da genotipagem prévia nao estiver de acordo com o

nivel sérico de AAT.

Com o objetivo de perceber melhor a prevaléncia das mutac¢des raras, foram avaliadas 30,827 amos-
tras de individuos com suspeita de DAAT, em 6 paises (Argentina, Brasil, Chile, Coldmbia, Espanha e
Turquia). Excluindo as novas mutagdes identificadas (4 no total), foram identificados 818 casos (2.6 %)
de alelos raros, a maioria em heterozigotia sendo o PI*"MM__ o mais frequente, e 20 casos em
homozigotia com maior prevaléncia o PI"M__ M _ ~ Os alelos raros mais frequentes foram os
alelos M-like, PI*M__ e PI*M seguidos do alelo Pi*l e PI*F. Espanha foi o pais com maior
prevaléncia destes alelos raros seguido do Brasil, apresentando a Turquia uma prevaléncia mais alta
de alelos raros. O alelo nulo mais frequente foi o PI*QO Das 14 mutacodes incluidas no painel da
Progenika, ndo se detetaram os alelos PI*S, PI"QO__ .. .. nem PI*QO .. Outros alelos ndo inclui-
dos neste painel e que foram identificados pela sequenciagao do gene foram os alelos PI*M
PI*Z and PI*Z e os alelos nulos DI*QOp PI*QO PI*QO e PI*QO
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Apesar da prevaléncia de alelos raros parecer ser importante, é essencial relembrar que esta popu-
lacao foi selecionada, ou seja, sao casos suspeitos de DAAT e nao a populacdo em geral. Algumas
amostras também nao foram submetidas a sequenciacdo completa por falta de informacao sobre o
valor sérico de AAT, o que pode subestimar estes resultados. Os casos de hepatopatia sem causa
identificada também contribuem para algum desvio nos resultados uma vez que as amostras foram
enviadas por médicos mais vocacionados para a patologia respiratdria, ou seja, as mutagdes raras
associadas a patologia hepatica foram subdiagnosticadas.

Esta avaliagdo permitiu identificar varios alelos raros e nulos ndo incluidos no painel de diagndstico
inicial, e ter mais informacao sobre a sua prevaléncia e distribuicao geografica nestes 6 paises inclui-
dos. Assim, com estudos incluindo um maior numero de doentes, uma nova perspetiva sobre a
distribuicao destes alelos raros nos diferentes paises pode ser definida, bem como uma melhor
caracterizacao do impacto fisiopatoldgico destes alelos raros e das novas mutagoes.
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Nutricao e deficiéncia de alfa 1 antitripsina - o que sabemos?

Autor do comentério: Dra. Joana Gomes. MD, Pneumologista. Centro Hospitalar do Porto-Hospital
de Santo Antonio.
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Apesar da importancia da nutricao na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ja ter sido estabeleci-
da, com orientacdes definidas para esta patologia, no caso da deficiéncia de alfa 1 antitripsina (DAAT)
estas Nao sao claras, o que justifica a realizacao de estudos neste contexto. Este artigo de revisao compila
Nao so orientagdes Nutricionais para a DPOC como para a doenca hepatica, como revé publicacdes reali-
zadas neste ambito.

As intervengdes nutricionais na DAAT tém como objetivo fornecer ao doente as calorias adequadas, parar
o catabolismo proteico, prevenir e tratar a desnutricao, tal como nos individuos com DPOC, mas deve ter
em consideragao uma possivel doenca hepatica associada, que € um traco distinto comparado com a
DPOC comum.

A European Society for Clinical Nutricion and Metabolism (ESPEN) define desnutricdo como uma combi-
nacao de um ou mais indicadores: perda ponderal involuntaria, indice de massa corporal (IMC) baixo ou
diminuicao da massa muscular; associado a uma ou mais destas caracteristicas: diminuicdo da ingesta
alimentar ou presenca de inflamacao devida a doenca cronica. O gold standard para avaliagao da com-
posicao corporal é a densitometria - se ndo estiver disponivel pode ser estimada por bioimpedancia. Os
doentes com DAAT devem ser monitorizados para desnutricdo a cada 6-12 meses ou nas consultas de
rotina, com avaliagdo de perda ponderal (< 90 % do peso ideal) ou IMC < 20. O suporte nutricional esta
recomendado em individuos que apresentem perda ponderal involuntaria e em doentes com peso
normal mas com desnutricdo. As concentracdes plasmaticas de algumas proteinas secretadas pelo
figado como a albumina, pré-albumina e proteina de ligacao ao retinol (RBP) sdo consideradas marcado-
res de reserva proteica visceral e as suas alteracdes podem representar marcadores de desnutricdo. Dada
a maior prevaléncia de hipovitaminose D na DPOC severa, em doentes com cirrose hepatica e malnutri-
dos, o rastreio de deficiéncia de vitamina D sera util.

Neste artigo sao ainda citados 3 estudos realizados na DAAT sobre estado nutricional: o de Seersholm et
al que verificou que a mortalidade era significativamente maior no grupo de doentes com baixo peso
(IMC < 20kg/m?2), independentemente da funcao respiratdria (FEV1), habitos tabagicos e idade; Piitulainen
investigou o estado nutricional de doentes com DAAT e enfisema através da avaliacao das proteinas
corporais, tendo concluido que as concentracdes médias de pré-albumina e RBP sdo ligeiramente
menores nos doentes com DAAT, no estudo de Dawkins, que avaliou individuos com DAAT PiZZ, os resul-
tados revelaram que o IMC nao é preditor de mortalidade nestes individuos. A discrepancia entre resulta-
dos pode dever-se aos diferentes fendtipos de DAAT avaliados.

Na DAAT deve ser realizada uma avaliagdo nutricional de acordo com o atingimento da doenca e preconi-
zar-se uma abordagem individualizada de acordo com as necessidades e caracteristicas de cada doente.
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Alfa-1 antitripsina como um novo alvo terapéutico na asma

Autor do comentario: Dra. Rita Boaventura. MD, Pneumologista, Centro Hospitalar Universitario de
Sao Joao.
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Klooster

Pulmonology. 2023 May 24;S52531-0437(23)00091-0. doi: 10.1016/j.pulmoe.2023.05.002.

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (DAAT) € uma das alteracdes genéticas mais prevalentes, estando
associada, de forma mais expressiva, a manifestacao de doenga respiratdria cronica e hepatica. Entre
as doencas respiratorias cronicas, a asma & das doencas mais prevalentes, existindo uma componen-
te familiar/hereditéria, especialmente na doenca com "drive" atépico.

Dada a manifestacao de doenca muito heterogénea, quer na DAAT quer na asma, estas constituem
um desafio diagndstico, ainda assim a sua associacao é sobejamente relatada na literatura. Alguns
mecanismos fisiopatolégicos comuns sdo 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 populacédo 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 associagao 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, utilizacdo de corticoides inalados, exclusao de doentes com sindrome ventilatério
obstrutivo, conferindo maior poder a associagao 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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O que sabemos sobre os niveis de atividade fisica, capacidade de exercicio e
comportamento sedentdrio das pessoas com deficiéncia de alfa 1 antitripsina?
Autor do comentario: Dra. Inés Sanches. Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia.

Orlagh O'Shea, Saidhbhe Casey, Ciaran Giblin, Aoife Stephenson, Tomas P Carroll, Noel G McElvaney,
Suzanne M McDonough

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023 Jun 16;18:1231-1250. doi: 10.2147/COPD.S389001.

Os doentes com DPOC tém significativamente niveis mais baixos de atividade fisica (AF), quando
comparados a populagdo em geral, mesmo nos estadios mais precoces da doenga, e a maioria ndo
cumpre os niveis recomendados de AF, sobretudo nos estadios mais avancados da doenca.

A AF prediz importantes outcomes na DPOC. Baixos niveis de AF estdo associados a maior risco de
exacerbacdes com internamento hospitalar, pior qualidade de vida e maior risco de mortalidade. Nao
€& por acaso que a AF é um dos maiores preditores de mortalidade na DPOC, destacando-se a
promocao da atividade fisica como um dos treatable traits na DPOC desde os estadios mais precoces.

No entanto, apesar de toda a evidéncia cientifica, sdo poucos os estudos que avaliam o nivel de AF do
doente e impacto apds intervencao terapéutica, nomeadamente nos doentes com défice de Al
anti-tripsina (DAAT). Também se sabe que a melhoria da capacidade de exercicio (parametro mais
comummente avaliado) nem sempre se se correlaciona com niveis aumentados de AF. Na DAAT
realca-se ainda o risco acrescido da doenca hepatica na doenca cardiovascular em comportamentos
sedentarios.

Neste artigo os autores pretenderam, através de uma scope review, responder a seguinte questao:
Qual é a"extensao (tamanho), nivel (variedade) e natureza (caracteristicas) da evidéncia sobre AF, exer-
cicio e comportamento sedentario para pessoas com DAAT?"

Através de uma pesquisa nas bases de dados de estudos realizados de 1998-2021, de 360 estudos iden-
tificados, selecionaram 37 estudos (num total de 10.645 doentes com DAAT, maioritariamente do sexo
masculino e com maior representacdo do gendtipo ZZ). Em 10 estudos foram avaliados os efeitos de
um programa de reabilitacao respiratoria/treino de exercicio; em 9 estudos avaliaram o efeito terapéu-
tico de intervencdes técnico-cirdrgicas (cirurgia de reducdo de volume n=6, valvulas endobronquicas
Nn=2, transplante pulmonar n=1), 3 estudos avaliaram tratamentos médicos (terapéutica farmacoldgica
Nn=3, oxigenoterapia n=1) e 1 estudo avaliou uma intervencao de educacado de auto-gestao), sendo que
nos restantes estudos ndo ocorreram intervencdes terapéuticas especificas (n=13).
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Todos os estudos avaliaram a capacidade de exercicio como outcome através de diferentes métodos,
sendo a PM6M, o Incremental Shuttle walk test e a PECP os mais utilizados (alguns estudos avaliaram
a capacidade de exercicio através de auto-relatos dos doentes). Apenas um estudo avaliou o nivel de
atividade fisica diaria como outcome, através da utilizacdo de um dispositivo apds um programa de
treino de exercicio. Nenhum estudo avaliou o comportamento sedentario dos doentes de forma obje-
tiva. Os autores concluiram que:

- A capacidade de exercicio é a medida de resultado mais comummente testada em pessoas com
DAAT.

- Ha uma escassez na avaliacdo de AF e nenhum estudo que explore o impacto do sedentarismo em
pessoas com DAAT (sendo a AF um dos maiores preditores de mortalidade na DPOC).

- E necessario utilizar ferramentas validadas e padronizadas para avaliar AF e sedentarismo, de forma
a melhorar a qualidade da investigagao e permitir comparar estudos de investigacao.

Conhecer os niveis de AF e de sedentarismo na DAAT é crucial para investigar formas de intervir

na mudanca de comportamento que possam melhorar a AF e reduzir o comportamento seden-
tario em pessoas com DAAT.
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