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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Os primeiros dados publicados do registo EARCO
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Ao longo dos anos, varios paises europeus tentaram criar registos nacionais para uma avaliacao
prospetiva dos doentes com DAAT. Também foi criado o Registo Internacional Alfa-1 (AIR) para agre-
gar as informacdes dos varios registos, mas falhou pelo curto espaco de tempo de seguimento
destes doentes. Nesse sentido, foi promovido pela European Respiratory Society a criacdo de registo
internacional para registar dados prospetivos estruturados para perceber melhor a histéria natural
da DAAT. Criou-se assim o registro EARCO (European Alpha-1 Research Collaboration), um estudo
internacional, observacional e prospetivo com os objetivos de caracterizar os diferentes gendtipos e
investigar a histéria natural e o impacto de diferentes tratamentos, nomeadamente da terapéutica
de reposicao. Recentemente foram publicados os primeiros dados dos doentes incluidos entre feve-
reiro de 2020 a maio de 2022.

Dos 1044 individuos elegiveis para analise, o gendtipo mais frequente foi o PI* ZZ (629, 60.2 %), segui-
do do PI*SZ (305, 29.2 %), PI*SS (41, 3.9 %) e outras variantes raras (69, 6.6 %). Em relacao aos doentes
PI*Z7Z as doencas pulmonares mais frequentemente descritas foram o enfisema (57.2 %), a DPOC
(55.9 %), as bronquiectasias (22 %) e a asma (14.1%). O FEV1I medio foi de 66.9 % e a KCO 68 %. Um total
de 190 (30 %) doentes PI*ZZ encontravam-se a fazer tratamento de reposicao, 169 (88.9%) em regime
hospitalar, sendo os esquemas mais usados 120 mg/kg/14d em 93 (48.9 %), 180 mg/kg/21d em 55
(28.9 %), 60 mg/kg/7d em 35 (18.4 %) e 2 doentes (1 %) com 250 mg/kg/28d. Estes doentes em tera-
péutica de reposicao tinham alteracdes mais graves da funcao respiratdria, mais exacerbacdes e pior
qualidade de vida para além de que tinham mais frequentemente documentadas doencgas respira-
torias cronicas como a DPOC e o enfisema.

Cerca de 76 % PI*ZZ tinham valores concordante entre o FEV1 (%) e a KCO (%). Aqueles com atingi-
mento apenas de FEV1 apresentavam mais frequentemente os diagnoésticos de asma e bronquiecta-
sias, aqueles com alteracdo apenas da KCO apresentavam mais frequentemente enfisema e doenca
hepatica. Verificou-se em analise multivariada que a idade avancada, o sexo masculino, as exacer-
bacdes, 0 aumento de plaquetas e neutrofilos e a terapéutica de reposicao estiveram associados a
um FEV1 mais baixo. Aqui, mais uma vez se verificou o impacto das exacerbacdes na historia natural
da doenca traduzida pelo FEV1, doentes com valores mais baixo de FEV1 tém risco aumentado de
exacerbacdes assim como histdria de exacerbacdes mais frequentes aceleram o declinio do FEVI.
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Observou-se ainda gue niveis mais baixos de AAT correspondem a uma diminuicao mais significati-
va de KCO (%) e nao tanto do FEV1 (%), ou seja, niveis baixos de AAT condicionam alteragcdes do
parénquima pulmonar e nao tanto alteragcdes das vias aéreas. Ou entdo, doentes com FEV1 mais
baixo podem ter uma inflamacgao sistémica mais importante com consequente elevacao dos niveis
séricos de AAT.

Esta primeira publicacdo sobre os dados do EARCO, que incluiu mais de 1000 doentes, mostra resul-
tados sobreponiveis a de outras series ja conhecidas. Mas perceber a evolucdo da doenca € um desa-
fio e 0o seguimento a longo prazo é essencial. A este fim se propde o EARCO cujo objetivo é perceber
a histdria natural da DAAT sendo também uma plataforma para o desenvolvimento de outros estu-
dos clinicos nesta area de investigacao.
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Serd que todos os doentes com deficiéncia de alfa 1 antitripsina tém alterag¢des
espirométricas ou doenca respiratéria?
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Cerca de 2 % dos doentes com DPOC tém deficiéncia de alfa 1 antitripsina (DAAT). A espirometria na
DAAT mostra uma alteracado ventilatéria obstrutiva, com comprometimento funcional relacionado
com a severidade e sobrevida da doenca. Apesar desta relagdo bem estabelecida nos doentes com
genotipo ZZ, 0 mesmo nao esta esclarecido quando ao gendtipo MZ, com varios estudos a mostrar
alteracdes espirométricas neste gendtipo, nomeadamente em fumadores.

Este estudo teve como objetivos verificar se outros gendtipos além do PiZZ tém aumento da
prevaléncia de DPOC e quais as alteracdes espirométricas mais frequentes.

Nos resultados, verificou-se uma associacao estatisticamente significativa entre o gendtipo PiZZ e
varios pardmetros espiromeétricos como o FEV1 (P < 0,0002), FEV1I/FVC (p < 0,0002) e FEF 25-75 % (p
< 0,0009), mas também entre o gendtipo PIiSS e o FEV1 (P < 0,024), FEV1/FVC (p < 0,001) e FEF 25-75
% (p < 0,001). Quanto a associagcdo entre genotipos e DPOC, verificou-se maior prevaléncia desta em
individuos do sexo masculino, com mais idade, com habitos tabagicos atuais ou passados, menores
niveis séricos de alfa 1 antitripsina (AIAT), todos 0s gendtipos exceto PIMZ e alteragdes espirométri-
cas. Uma anélise de regressao logistica multivariada mostrou que os gendtipos PiZZ e PiSS foram
preditores de desenvolvimento de DPOC.

Os autores comentam que, para além da associacao significativa entre o gendtipo PiZZ e DPOC,
também se verificou que os doentes com maior percentual de padrao obstrutivo foram aqueles
com menores niveis de AIAT, com associacdo estatisticamente significativa. Também a associacao
do gendtipo PISS e a prevaléncia de DPOC sao relevantes, ainda que este resultado deva ser observa-
do com alguma cautela, dado o tamanho da amostra e a existéncia de estudos prévios com amos-
tras maiores em que tal nao se verificou. Neste estudo o gendtipo PiMZ ndo mostrou associacao
significativa com DPOC, mas dentro destes subgrupo verificou-se que os individuos com peso baixo,
tabagismo e com mais idade apresentaram um aumento de prevaléncia de doenca respiratoria.
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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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Caracterizacao do Défice de Alfal-Antitripsina diagnosticado em Idade
Pediatrica num pais de Alta Prevaléncia.
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O défice de alfa 1-antitripsina (DAAT) € a doenca genética hepatica mais comum em idade pediatri-
ca. E particularmente frequente nos paises do Norte da Europa. Nos anos 70, Sveger T. estudou uma
coorte de RN suecos encontrando 2,6 % de portadores do alelo Z. Este estudo de Winther et al.
descreve uma coorte de criancas diagnosticadas com DAAT num pais nérdico, a Dinamarca, num
periodo de 15 anos.

Os autores pretenderam caracterizar a doenca do ponto de vista clinico e laboratorial ao diagndstico,
incluindo todas as criancas diagnosticadas com DAAT na Dinamarca no periodo estudado, ndo so os
homozigotos para o alelo Z (ZZ), mas também os heterozigotos (MZ, SZ).

Foram incluidas 183 criangas, 36,6 % homozigotos ZZ. Dos heterozigotos, a larga maioria eram MZ. Tal
como reportado na literatura, o diagndstico foi efetuado na maioria dos casos Nos primeiros meses
de vida e na sequéncia de baixos niveis Alfa 1-antitripsina sérica (S-AAT) associados a ictericia neona-
tal prolongada, hiperbilirrubinemia ou detectados em rastreio familiar. Os autores verificaram que
0s niveis de S-AAT eram mais baixos, como esperado, nos homozigotos. Por sua vez, os niveis de ALT,
GGT e Bilirrubina conjugada eram mais elevados nas criangcas homozigodticas comparadas com os
heterozigotos. Salienta-se que os niveis de bilirrubina eram significativamente mais baixos nas
criancas abaixo dos 6 meses, o que pode ser justificado pela DAAT se manifestar nos lactentes
frequentemente sob a forma de ictericia colestatica. Um aspecto interessante é o facto de, ao diag-
nostico, um grupo de criancas (8,3 %) apresentarem sintomas de asma. Este grupo tinha uma idade
elevada quando comparado com as criancas sem estes sintormas. No entanto, os autores salientam
gue para perceber a importancia deste achado ter-se-ia de avaliar prospectivamente a coorte de
forma a perceber se as restantes criangas desenvolverdao a mesma clinica respiratoria. Por fim, os
autores concluem sobre o potencial dos baixos niveis de AAT indicarem maior probabilidade de
homozigotia ZZ, bem como a maior probabilidade de atingimento hepatico nestas criancas face aos
heterozigotos, 0 que parece expectavel atendendo a diminuicdo da producdo da proteina nestes
individuos e a fisiopatologia da lesao hepatica.
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Apesar de ndo trazer conclusdes inovadoras do ponto de vista clinico, este estudo destaca-se por ser
uma coorte nacional de criangas diagnosticadas com DAAT num pais de alta incidéncia.

Adicionalmente, alerta para a necessidade de dosear a S-AAT em lactentes com ictericia prolongada.
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