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O que sabemos sobre a prevaléncia da DAAT na Macaro-
nésia?
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A deficiéncia de alfa 1 antitripsina (DAAT) afeta preferencialmente caucasianos europeus, embora
também tenha sido ocasionalmente descrita em individuos de outras racas. Estima-se que a
DAAT grave associada ao genotipo ZZ afete cerca de 120.000 europeus, 13.500 residentes em
Espanha e 2.500 em Portugal.

A Macaronésia € um grupo de ilhas (ou arquipélagos) do Atlantico Norte, perto da Europa e de
Africa que inclui as ilhas Canarias, o arquipélago da Madeira, dos Acores e de Cabo Verde. Estes
arquipélagos receberam fortes correntes migratérias da Europa e Africa, sendo a populacdo dos
Acores, da Madeira e das llhas Canarias proveniente maioritariamente da Peninsula Ibérica e
Europa Ocidental e do Norte, onde as frequéncias de PI*S e PI*Z sdo as mais altas do mundo e os
alelos “raros” e “nulos” sdo diagnosticados com relativa frequéncia, a populacdao de Cabo Verde
é composta principalmente por crioulos (71 %) e africanos (28 %), descendentes de escravos da
Africa Ocidental, nos quais a DAAT é muito rara.

Neste artigo foi avaliada a prevaléncia desta alteracao genética na Macaronésia.

Considerando que a prevaléncia de PI*S é de 135/1.000 em Portugal e 100/1.000 em Espanha
verificou-se um gradiente ascendente, de Sul para Norte, com 35/1.000 em Cabo Verde, 82/1.000
em La Palma e 180/1.000 na Madeira. Em relacdo a prevaléncia de PI*Z estima-se que em Portugal
e Espanha seja de 15 e 18/1.000, respetivamente. Também se verificou um gradiente ascendente,
de Sul para Norte, com a prevaléncia do alelo Z, de 2/1.000 em Cabo Verde, 21/1.000 em La Palma
e 25/1.000 na Madeira. Nos gendtipos mais graves também se verificou esta tendéncia, com uma
estimativa de 1/163.000 PI*ZZ e 1/8.161 PI*SZ em Cabo Verde, /2162 PI*ZZ € 1/285 PI*SZ em La Palma
e1/1.600 PI*ZZ e 1/M3 Pi*SZ na Madeira, sendo que em Portugal e Espanha a estimativa € de 1/4.351
e 1/3.099 PI*ZZ e 1/245 e 1/277 PI*SZ, respetivamente. Nos gendtipos menos graves a constatacdo
foi semelhante. De ressalvar a elevada quantidade de alelos nulos e raros quer em La Palma,
Tenerife e Madeira, com a identificacao de novos alelos nestas ilhas e uma alta prevaléncia de
PI*MMalton na Madeira.

Apesar dos poucos artigos publicados nesta populagdo, estes resultados estao em provavel
relacao com os povos que foram habitando estas ilhas, quer Portugueses quer Espanhdis, e com
as rotas migratorias vindas da Europa e Africa. Sabemos que os estudos publicados nesta area sao
escassos, mas esta prevaléncia de alelos mutados devera motivar uma procura mais sistematica
para reduzir o atual subdiagndstico. E importante uma pesquisa ativa em todos os doentes
clinicamente suspeitos de serem portadores de alelos mutados e nos familiares dos casos indices.
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Praticamente todas as sociedades cientificas recomendam a investigacao da DAAT em todos 0s
doentes com DPOC e em familiares diretos dos casos indices, bem como em outras patologias
relacionadas com a DAAT, incluindo bronquiectasias de causa desconhecida, colestase neonatal,
cirrose hepatica de causa desconhecida, poliangiite granulomatosa e paniculite neutrofilica. Esta
medida ird reduzir o subdiagndstico e permitir aos doentes e familias um diagndstico precoce
com as atitudes terapéuticas ajustadas a cada caso.
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Terapéutica da deficiéncia de alfa 1 antitripsina - o que
esperar no futuro?
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A deficiéncia de alfa 1 antitripsina (DAAT) pode manifestar-se a nivel pulmonar com o
desenvolvimento de enfisema pulmonar por aumento da atividade das proteases, assim como
doenca pulmonar obstrutiva crénica e bronquiectasias. Também no figado pode provocar fibrose
hepatica devido a acumulacdo de polimeros de alfa 1 antitripsina. De acordo com a fisiopatologia
da doenca, seria de esperar varios alvos terapéuticos envolvendo a transcricao genética, translagao
e desdobramento da proteina a nivel hepatico, mas também a sua reposicao e inibicao da agao
das elastases neutrofilicas.

Atualmente apenas a terapéutica de substituicao esta aprovada na DAAT, tendo sido realizados
estudos que demonstraram a sua eficacia na reducdo da progressao do enfisema medido
através de densitometria pulmonar por tomografia computorizada, ainda que ainda nao se
tenha demonstrado a sua eficacia a nivel da funcao pulmonar. Assim, ha internacionalmente
uma discrepancia No acesso a terapéutica de reposicao.

Ha necessidades relativas a terapéutica de reposicdao bem definidas, nomeadamente de
terapéuticas alternativas, dado que esta depende da doacao de plasma humano, sendo que a
producao de AAT sintética poderia resolver esta limitacdo. Tambem se trata de uma terapéutica
realizada por via intravenosa, sendo portanto consumidora de tempo e recursos, desejando-
se uma administracao menos invasiva e mais eficaz, como por via inalatéria. A terapéutica de
reposicdo apenas trata a doenca pulmonar, pelo que sdo necessarias solugcdes para a doenca
hepatica.
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Em relacao aos ensaios clinicos a decorrer no ambito do tratamento da DAAT, este artigo sumariza
0s Mais relevantes por tépicos:

- Estudos de seguranca da terapéutica de reposicao com AAT humana em varias etnias, assim
como estudos de outros esquemas de dosagem:;

- Investigacao para sintetizar AAT recombinante, com potencial de criar AAT com maxima
eficacia;

- Formulacao de AAT inalada, que permita que uma maior proporcao atinja o tecido pulmonar
e, consequentemente, diminuicao da quantidade de AAT necessaria;

- Inibidores das elastases neutrofilicas que oferecam uma alternativa a terapéutica de
reposicao;

- Corretores da AAT, ou seja, farmacos que possibilitem alteracao da forma das proteinas
de AAT disfuncionais, melhorando a sua funcao e prevenindo a sua polimerizacao a nivel
hepatico;

- Terapéutica genétic a com potencial de alterar o RNA ou o DNA de forma a ser produzida
apenas AAT funcional.

Decorrem simultaneamente estudos de validacao da terapéutica de reposicao com AAT humana
e de alternativas ou complementos a esta terapéutica, aguardando-se com expectativa os seus
resultados. Assegurar que estes ensaios clinicos tenham relevancia clinica, para além da eficacia
bioguimica, sera fundamental para a melhoria da vida dos doentes, assim como para a equidade
Nno acesso a terapéutica. Mantém-se como desafio providenciar ensaios clinicos significativos
quando se trata de uma doenca rara e com um tempo de estudo suficientemente longo que
permita verificar diferencas significativas na progressao da doenca e entre terapéuticas.
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Risco de doenca pulmonar no genétipo PI*SS da deficiéncia de alfa-1
antitripsina: um projeto EARCO
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A variante S da deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT), reduz a AAT sérica em 40% e tem uma
capacidade de inibicdo da elastase dos neutrofilos reduzida sob estresse oxidativo. O genodtipo
PI*SS com uma prevaléncia global estimada de 4.017.900 individuos (1.460.725 na Europa), tem
um risco de doencga pulmonar nao esclarecido.

Este estudo visou caracterizar o genodtipo PI*SS e o seu risco para doenga pulmonar, comparando
com PI*SZ e PI*ZZ, em 1007 individuos registados na European Alpha-1 Research Collaboration
(EARCQO): PI*SS (n=56; 5,6 %), PI*ZZ (n=578;57,4 %) e PI*SZ (n = 373, 37,0 %). A comparacao foi ajustada
para idade, sexo, carga tabagica e centro.

Apopulacado PI*SSera’58.9% homenscom médiade 59,2 anose AAT de 81 mg/dl. Eram exfumadores
67,9%, comm média de 34,8 unidades maco-ano (UMA). Existia doenca pulmonar em 71% dos casos
(411% com DPOC), e FEV1 médio de 83,4 %.

Comparativamente com os individuos PI*ZZ, os PI*SS eram mais velhos (59 vs. 54 anos; p=0,012),
mais frequentemente fumadores (77% vs. 49%; p<0,001) e com maior carga tabagica (35 vs.
15 UMA: p < 0,001), embora com menos doenca pulmonar (71 % vs. 82 %; p=0,037), DPOC (41
% vs 60 % p=0,002) e enfisema (23 % vs. 52 %; p < 0,001), além de melhor funcdo pulmonar,
menos exacerbacoes, dispneia, melhor BODEXx e qualidade de vida (Qol). Os individuos PI*SS
apresentaram menor probabilidade de KCO comprometida e/ou FEV1 alterado, mesmo apds
ajuste adicional para exacerbacdes e pneumonia prévia.

Comparativamente com os individuos PI*SZ, os PI*SS eram mais velhos (59 vs. 52 anos; p=0,002),
e mais frequentemente fumadores (77 % vs. 53 %; p=0,002). A analise emparelhada nao revelou
diferencas significativas na prevaléncia de doenca pulmonar, incluindo DPOC, enfisema,
bronquiectasias e asma. Nao foram encontradas diferencas significativas na idade ao diagnodstico,
indice de comorbidade de Charlson, funcao pulmonar, exacerbacdes, dispneia, indices de Qol ou
atividade fisica. Também nao houve diferencas na probabilidade de apresentarem KCO ou FEV1
comprometidos na coorte emparelhada, antes e depois do ajuste adicional para exacerbacoes
anteriores e pneumonia.

Conclusao: Apos ajuste para os principais fatores confundidores, o risco de doencga pulmonar ndo
apresentou diferencas significativas entre os gendtipos PI*SS e PI*SZ, apesar dos diferentes niveis
de AAT. Dado que o gendtipo PI*SZ é considerado fator de risco para desenvolvimento de doenca
pulmonar em fumadores, uma monitorizagdo e aconselhamento antitabagico rigoroso devem

ser aplicados também aos individuos PI*SS fumadores.
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Défice de alfa-1-antitripsina em Pediatria: manifestacoes
e preocupacoes
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Ndo obstante ser uma doenca genética, as manifestacdes do défice de alfa-1-antitripsina (DAAT) em
idade pediatrica e em adultos sdo distintas. O enfisema pulmonar nao € uma preocupacao precoce,
sendo o foco colocado na doenca hepatica e possuindo um espectro alargado, desde criangas
assintomaticas, colestase neonatal transitdria, até doenca hepatica severa com necessidade de
transplante. Dada esta diversidade e dificuldade de prever o curso da doenca em cada individuo, os
autores propuseram-se assim a investigar possiveis fatores preditores de mau prognaostico.

Neste estudo foram assim analisados os processos de 45 criancas com DAAT, homozigoticos (Pi*Z7)
ou heterozigdticos compostos (uma mutacao Z conjuntamente com outra mutacgao), seguidos
em Gastrenterologia e Hepatologia Pediatrica de um hospital alemao. A amostra era equilibrada
em termos de género, estando o gendtipo ZZ presente em 87 % dos casos, seguido do SZ (11 %),
com idade mediana de 9,1 anos. A maior proporcao de doentes (67 %) apresentava-se sem doenca
ou doencga hepatica ligeira, sendo em 13 % dos casos considerada severa ou com necessidade de
transplante.

As alteracdes analiticas (aumento de ALT e/ou Gama-GT) foram encontradas frequentemente em
todos os graus de severidade de doenga, tendo levado ao diagndstico da mesma em 42 % dos casos.
Todas as criancas com doenca hepatica severa ou transplantados exibiam esta alteracao desde o
nascimento; contudo, este aumento nos primeiros anos de vida ndo indicia necessariamente um
mau prognostico, uma vez que na maioria dos casos com alteracdes analiticas precoces ocorreu
posteriormente uma normalizagao laboratorial.

A ictericia prolongada/colestase neonatal (IP/CN) parece ser um fator de mau prognostico: todas
as criancas transplantadas e 75 % daquelas com doenca hepadtica severa tinham tido IP/CN. Nao
obstante, este parametro isolado € insuficiente para uma classificacdo fiavel, pois esta apresentacao
foi também descrita numa percentagem substancial de casos com doenga ligeira ou assintomatica.

Por ultimo, um dado curioso e que nos deve deixar alerta, embora presente em 44,7 % das criancgas, a
ictericia prolongada ou colestase neonatal apenas desencadeou a marcha diagnostica de DAAT em
244 % dos casos. E assim importante realcar na comunidade médica as manifestacdes hepaticas
do DAAT em idade pediatrica e baixar o limiar de testagem para a doenca em qualquer crianca
com ictericia que se prolongue para além das 3 semanas de vida.
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