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Quando o tabaco nao é a unica peca do puzzle: caracteri-
zacao da doenca pulmonar em nao fumadores com DAAT
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O tabagismo é considerado o principal fator de risco para a progressao da doenca pulmonar
em individuos com deficiéncia de al-antitripsina (DAAT). No entanto, o artigo “Lung disease in
never-smokers with severe al-antitrypsin deficiency: the EARCO Registry” mostra uma realidade
frequentemente negligenciada: esta doenca genética pode, por si s6, originar doencga pulmonar
clinicamente relevante, mesmo em pessoas que nunca fumaram.

Utilizando dados do registo internacional EARCO (European Alpha-1 Research Collaboration),
foram avaliados individuos com DAAT, focando-se particularmente no subgrupo de doentes que
nunca tiveram exposicao tabagica. Este tipo de analise € particularmente relevante, uma vez que
o tabaco é frequentemente considerado o principal acelerador da lesdo pulmonar. Ao focar-se
nos nao fumadores, o estudo permite observar de forma mais clara o impacto direto da DAAT no
pulmao. O objetivo principal deste trabalho foi caracterizar o perfil clinico, funcional e radiologico
destes doentes e compara-lo com o de individuos fumadores ou ex-fumadores com a mesma
condicao genética.

Os resultados demonstram gue, mesmo na auséncia de exposicao ao tabaco, uma proporcao
relevante de individuos com DAAT grave desenvolve doenca pulmonar significativa. Um ndmero
significativo destes doentes apresentava sintomas respiratorios, alteracdes na funcao pulmonar e
evidéncia de enfisema em exames imagioldgicos. Embora, em média, a gravidade da obstrucdo
e o grau de enfisema fossem inferiores aos observados em fumadores, as alteracdes eram
clinicamente relevantes e com impacto na qualidade de vida.

Outro aspeto importante foi a heterogeneidade da expressao da doenca. Enquanto alguns
individuos nunca fumadores mantinham funcao pulmonar relativamente preservada, outros
desenvolviam enfisema precoce e obstrucao significativa do fluxo aéreo. Esta variabilidade levanta
questdes importantes sobre os fatores que modulam a expressao clinica da DAAT. Exposicdes
ambientais, poluentes atmosféricos, fatores ocupacionais, infecdes respiratdrias repetidas e
modificadores genéticos poderao contribuir para explicar estas diferencas.
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O estudo reforca ainda um problema conhecido na DAAT: o diagndstico tardio. Muitos dos doentes
foram diagnosticados apenas apods o aparecimento de sintomas respiratorios relevantes. Estes
dados reforcam a importancia do rastreio em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica,
enfisema deinicio precoce ou padrdes clinicos atipicos, independentemente do histérico tabagico.
A identificagcdo precoce desta alteracao genética permitiria implementar medidas preventivas,
como evitar exposicdes ambientais nocivas, monitorizar a fungdo pulmonar e considerar terapias
especificas.

Em conclusao, o estudo do registo EARCO evidencia que a DAAT grave pode causar doenca
pulmonar significativa mesmo em individuos que nunca fumaram. Estes dados reforcam
a necessidade de aumentar a consciencializacao sobre esta condicao genética, promover
diagndsticos mais precoces e otimizar o acompanhamento destes doentes.
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Medicamentos 6rfaos na deficiéncia de alfa 1 antitripsina
- qual o caminho percorrido e o que esperar?

Autor do comentario: Dra. Joana Gomes. Pneumologia, ULS de Santo Antonio.
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O estatuto de medicamento orfao é concedido a farmacos destinados ao tratamento, prevencao
ou diagnodstico de doencas raras. Este estatuto traz varias vantagens importantes, sobretudo para
incentivar a investigacao e desenvolvimento, como exclusividade apds autorizacdo, incentivos
financeiros, aconselhamento cientifico pela FDA ou a EMA e maior rapidez nos procedimentos
até o produto ficar disponivel no mercado. Este artigo de 2025 revé detalhadamente o progresso
regulamentar e clinico no tratamento da deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) perante a Food
and Drugs Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA), em termos de aprovacao
das terapéuticas como medicamentos 6rfaos, que difere da sua aprovacao para utilizacao clinica.

Atualmente, a Unica terapia aprovada para a DAAT consiste na terapéutica de substituicao
intravenosa da proteina extraida de plasma humano, focando-se exclusivamente na protecao dos
tecidos pulmonares. Embora o desenvolvimento de novos farmacos seja historicamente lento,
houve um aumento recente nas designacdes de medicamentos orfaos, abrangendo terapias
genéticas e inibidores orais, ainda que nem todos aprovados como tal e em alguns casos com
suspensao do processo. As inovacdes tecnoldgicas, como a interferéncia de RNA e a edicao
gendémica, prometem tratar ndo s6 a patologia pulmonar, como também as manifestacoes
hepaticas da doenca.

Em relagao ao estado regulatério de ambas as agéncias, a FDA (EUA) concedeu designacao de
medicamento orfdo a 20 substancias ativas desde 1983, mas apenas uma (5 %) recebeu esse
estatuto (o inibidor de alfa-1 proteinase humana em 1987). Atualmente, existem cinco inibidores
de alfa-1 proteinase humana listados no banco de dados da FDA, que variam na composicao e
fabricacao. No caso da EMA, a agéncia europeia concedeu designacao de medicamento 6rfaoa 9
substancias ativas, mas nenhuma obteve estatuto de medicamento 6rfdo até ao momento. Ainda
gue sem estatuto de medicamento 6rfao, dois inibidores de alfa-1 proteinase estao autorizados
na Europa. Esta terapéutica tem como limitacdes os elevados custos associados e o facto de
depender de grandes volumes de doacdes de plasma humano.
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A necessidade de desenvolver novas classes de medicamentos que visam superar as limitacoes
da terapéutica de substituicao intravenosa semanal levaram ao surgimento de novas designacoes
como medicamento orfao, algumas a aguardar o estatuto:

- Inibidores da elastase neutrofilica (farmaco oral): o alvelestat recebeu designacao orfa da
FDA (2021) e da EMA (2025), mostrando resultados promissores na reducao de biomarcadores
(atividade da EN, aa-val360 e desmosina) em estudos de fase Il, com um bom perfil de
seguranca.

- Estabilizadores de dobramento de proteinas e moduladores de AAT: uma nova classe
(designada pela FDA em 2023 e EMA em 2024), que busca otimizar o dobramento das
proteinas de AAT para preservar a sua funcionalidade.

- Terapéutica genética e vetores: pesquisas com vetores (adeno associated vector e HSV-
associated vector) tentam corrigir a deficiéncia a nivel genético.

- Terapéutica de interferéncia de RNA (RNAI): focada no tratamento da doenca hepatica
associada a DAAT, compostos como o fazirsiran demonstraram reduzir a biossintese da
proteina e a formacgao de polimeros Z-AAT no figado. Aguarda-se o resultado do ensaio de
fase lll, que se encontra em curso.

No entanto, o caminho nao sera facil dado que o desenvolvimento de tratamentos para a DAAT
enfrenta obstaculos consideraveis: a baixa prevaléncia da doenca dificulta o recrutamento de
participantes para ensaios clinico e a heterogeneidade das manifestacdes da doenca em doentes
com o mesmo genotipo complica a avaliagcdo dos resultados. Também a progressao indolente da
doenca exige periodos de observacao longos para demonstrar um claro beneficio clinico.

Os autores concluem que a expansdo das opcdes terapéuticas podera, no futuro,
permitir tratamentos combinados e personalizados, com terapias combinadas que tratem
simultaneamente as manifestacdes pulmonares e extrapulmonares, de forma a melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.
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Redefinir o enfisema na DAAT: o impacto da tomografia computoriza-
da quantitativa na caraterizacao fenotipica
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Apesar de ainda ndo se encontrar implementada de forma rotineira na pratica clinica, a
tomografia computorizada quantitativa (QCT) tem vindo a assumir um papel fulcral na avaliacao
da deficiéncia de alfa-1-antitripsina (DAAT). Ao contrario da avaliagdo funcional respiratoria
convencional, a QCT fornece biomarcadores estruturais, como a densidade pulmonar e o indice
de enfisema, que frequentemente nao se correlacionam com a fungdo respiratdria, mas que
permitem detetar alteragcdes precoces e acompanhar a evolucao da doenca. Ao permitir uma
caracterizacao objetiva e reprodutivel do enfisema, tem sido utilizada sobretudo na avaliacao e
monitorizacdo longitudinal da sua progressao. Para além disso, a QCT possibilita a diferenciacao de
fendtipos, o que assume particular relevancia numa condicdo com curso clinico tdo heterogéneo
como a DAAT, podendo futuramente contribuir para uma abordagem diagndstica, prognostica e
terapéutica mais individualizada, em detrimento de uma estratégia “one size fits all”.

O estudode Hoger et al. corresponde a uma analise retrospetiva que incluiu 75 doentes com DAAT
submetidos a QCT toracica, com o objetivo de caracterizar o enfisema pulmonar em individuos
com diferentes niveis séricos e gendtipos. Os participantes foram estratificados em trés grupos
de acordo com os niveis de AAT: reduzido-normal (> 70 mg/dl), moderado (41-70 mg/dl) e grave
(= 40 mg/dl). A anélise quantitativa foi realizada com recurso a software automatizado (YACTA),
permitindo a segmentagao pulmonar e a avaliagdo de multiplos parametros, nomeadamente a
densidade pulmonar média (MLD), o percentil 15 (PD15), o indice de enfisema (El) e a distribuicdo
lobar. Foi efetuada uma analise estatistica comparativa e adicionalmente uma regressao logistica
com o intuito de identificar fatores associados a padrdes especificos de enfisema.

Os resultados demonstraram que, apesar de nao existirem diferencas significativas na fungao
pulmonar entre os grupos, se verificaram diferencas relevantes nos parametros de QCT. Observou-
se umadiminuicaosignificativa da densidade pulmonar (MLD e PD15) com a reducao dos niveis de
AAT, refletindo maior destruicao parenquimatosa Nnos casos mais graves. Curiosamente, o indice
global de enfisema nao apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A
analise regional evidenciou padroes distintos: nos grupos com DAAT leve a moderada predominou
enfisema nos lobos superiores, enquanto Nos casos graves se verificou um predominio nas
regides basais, com maior envolvimento do lobo médio e da lingula. A idade e os niveis séricos de
AAT foram identificados como preditores independentes deste padrao especifico de enfisema.
Adicionalmente, observaram-se padrbes distintos de enfisema para diferentes gendtipos com
niveis séricos semelhantes, sugerindo que os niveis séricos, isoladamente, ndo constituem uma
ferramenta prognostica suficiente para avaliar o risco de desenvolvimento de enfisema, a sua

gravidade e distribuicao.
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Em conclusao, este estudo reforca o valor adicional das técnicas de imagem, nomeadamente da
QCT, como ferramenta essencial na caracterizagcao fenotipica da DAAT, fornecendo informacgao
complementar e por vezes dissociada da fornecida pela funcao pulmonar. Demonstrou-se que
as alteracdes estruturais podem ndo estar refletidas nos parametros funcionais. Para além disso,
evidenciou-se que a gravidade e o padrdo do enfisema sao influenciados tanto pelo grau de
deficiéncia de AAT como pelas variantes genéticas especificas. Os resultados fornecem ainda
uma nova visao sobre a distribuicao do enfisema, desafiando o paradigma classico de predominio
basal na doenca grave, destacando a relevancia do lobo médio e da lingula.

Esta caraterizacao fenotipica, integrada numa avaliacao holistica que incorpore também dados
clinicos, funcionais e laboratoriais, podera ter implicacdes relevantes no futuro, na estratificagao
de risco e na individualizacao terapéutica.
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Défice de alfa-1 antitripsina e bronquiectasias
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A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) é uma condicdo genética frequentemente
subdiagnosticada, apesar da reconhecida associacao a diferentes patologias respiratorias,
incluindo as bronquiectasias nao fibrose quistica.

O presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de variantes do gene SERPINAT
numa coorte de doentes com bronquiectasias, bem como caracterizar o seu perfil clinico,
funcional e imagiolégico.

Tratou-se de um estudo retrospetivo e longitudinal, que incluiu 136 doentes, com idade > 18 anos,
de um hospital tercidrio do Brasil, entre 2005 e 2023.

Osresultadosevidenciaram uma prevaléncia ndo negligenciavel de variantes genéticas associadas
a DAAT (25,7 %), sugerindo que esta condicao pode constituir um fator etiolégico importante em
casos de bronqguiectasias previamente classificadas como idiopaticas. Entre os portadores de
mutacgoes, os genotipos mais prevalente foram: PI*MS (15,5 %), PI*MZ (5,2 %), PI*SS (1,4 %) e PI*ZZ
(1,4 %).

Adicionalmente, observou-se uma discrepancia significativa entre mutados e nao mutados no
que respeita ao nivel sérico de alfa-1 antitripsina (AAT) e a distribuicao e tipo de enfisema. Com
efeito, sempre que doentes com bronquiectasias apresentem niveis séricos de AAT reduzidos
e imagens compativeis com enfisema nos lobos inferiores ou panlobular deve equacionar-se o
diagnostico de DAAT. Notavelmente, 45,7 % dos mutados, apresentavam niveis séricos normais.

Os autores alertaram, ainda, para a importancia da genotipagem como ferramenta de rastreio
preferencial nestes doentes, independentemente do nivel sérico de AAT. Conforme documentado,
este Ultimo éfrequentemente obscurecido pelainflamacgao crénica subjacente as bronquiectasias,
perpetuando o subdiagndstico de uma condicao geneticamente determinante.

Por fim, a elevada prevaléncia de variantes do gene SERPINAT aliada ao facto de quase metade dos
mutados ostentarem niveis proteicos normais, fundamenta o imperativo clinico de implementar
protocolos de genotipagem nesta populacdo. A identificacao precoce de variantes genéticas nao
so refina o diagndstico diferencial, como se afigura um pressuposto essencial para a otimizacao
terapéutica.
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