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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Qual a importancia dos testes genéticos nas doencas genéticas?
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A deficiéncia de AAT (DAAT) é uma doenga autossomica co-dominante causada por mutagdes no
gene SERPINAT e que predispde a patologia pulmonar como a Doenca Pulmonar Obstrutiva Créonica
(DPOC)!

Apresenta-se o caso de uma mulher, 46 anos, ex-fumadora (37 unidades-maco-ano) que foi enca-
minhada para consulta de Pneumologia com diagndstico prévio de Sindrome de Sobreposicao
Asma-DPOC e DAAT com gendtipo PI*MZ obtido em 2012. Descrevia dispneia (MMRC3), sibilancia e
tosse com expetoracao diaria, apesar de medicada com corticdide inalado e broncodilatador mas
com mau controlo sintomatico e exacerbacdes frequentes. Em tomografia computadorizada de
torax com enfisema centrolobular e panlobular e provas funcionais respiratérias com Volume Expira-
torio Forcado (VEF1)/Capacidade Vital Forcada (CVF) de 53 %, VEF1 60 % do previsto, pletismografia
corporal com aumento do volume residual (217 % do previsto) e capacidade de difusdo do mondxido
de carbono moderadamente diminuida (45 % do previsto). O doseamento sérico de AAT por nefelo-
metria era de 5 mg/dl.

Dada a incongruéncia entre sintomatologia, capacidade funcional e niveis de AAT com o fendtipo
PI*MZ, o estudo genético foi repetido e realizada sequenciacao do gene SERPINAT e obtido o gendti-
po PI*ZQ0, onde o alelo nulo foi causado por uma nova mutacao, rotulada como QOLeiria. Através do
rastreio familiar foi possivel identificar uma tia, 53 anos, nao fumadora com o gendtipo PI*SQOLeiria
com doseamento de AAT de 46 mg/dl e sem doenca pulmonar.

Apesar de ambos 0s casos apresentarem valores de AAT abaixo do limiar protetor de 57 mg/dl
apenas a doente fumadora apesentava compromisso da fungao pulmonar. A exposicao ao tabaco €
fator de risco para o surgimento e progressao de patologia pulmonar sem o qual, casos como o de
PI*SQOLeira, poderiam nao apresentar patologia.?

Destaca-se a necessidade da avaliagcao conjunta dos niveis de AAT, da clinica e dos testes genéticos

em laboratdério de referéncia que ofereca um algoritmo de diagnostico que inclua fenotipagem,
genotipagem e sequenciacao do gene SERPINAL.
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A sequenciacao do gene SERPINAT permite a identificacao de mutacdes ndo detetaveis através de
outros métodos de diagndstico atrasando assim, a possibilidade de terapéutica dirigida e inter-
vencoes precoces.
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