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A alfa-1 antitripsina (AAT) é uma proteina cuja principal
funcdo ¢é a inibicdo da elastase neutrofilica. O gene que
codifica a AAT se transmite por heranga mendeliana simples,
de forma autossémica codominante por meio de dois alelos,
um de cada progenitor. O alelo normal se denomina Pi*M,
e os alelos deficientes mais comuns sdo o Pi*S e o Pi*Z,
que codificam proteinas anormais que se polimerizam
no figado e, assim, 80-90% das AATZ e 40-50% das
AATS sdo retidas dentro dos hepatdcitos, agrupadas
em polimeros. A perda da atividade antiinflamatéria e
antiproteolitica associada aos efeitos pro-inflamatdrios
dos polimeros contribuem para a degradacdo proteica
e a exacerbagao da inflamagdo, resultando em risco
aumentado de desenvolvimento de DPOC, com predominio
de enfisema, principalmente em fumantes.

A deficiéncia de AAT (DAAT) é uma doenca rara e,
como a maioria delas, é subdiagnosticada. O diagndstico
é geralmente tardio (idade média de 45 anos), e as
estimativas sugerem que 85% dos pacientes em potencial
ndo tém diagndstico.™) Esses achados indicam a baixa
adesdo as recomendagbes da Organizagdo Mundial da
Saude e as diretrizes da Sociedade Americana de Térax
e da Sociedade Europeia de Pneumologia, que indicam
que os pacientes com DPOC ou obstrugdo persistente
das vias aéreas sejam testados para a deficiéncia.®? O
conhecimento insuficiente sobre a doenga, sobre os testes
necessarios para o diagnodstico, a disponibilidade dos
mesmos e sobre o algoritmo necessario para confirmar o
diagnodstico sdo potenciais razGes para o subdiagndstico.

A prevaléncia da DAAT é variavel, dependendo da popu-
lagdo estudada. Determinar a prevaléncia de predisposicdo
genética em populagdes doentes ird inevitavelmente
superestimar a prevaléncia na populagdo geral e, ao
contrario, restringir o rastreamento a populacdo geral
saudavel pode subestimar a prevaléncia geral. Na Europa,
as maiores prevaléncias da mutagdo Pi*Z ocorrem nos
paises da regido oriental norte, com uma frequéncia do
gene entre 0,029 e 0,049.¢°® Nos EUA, a prevaléncia
é similar (0,019-0,030).7® Na Asia, a prevaléncia é
extremamente baixa (0,006).®

Os dados do estudo publicado no presente numero
do JBP por Russo et al.©® avaliaram de forma inédita a
prevaléncia de DAAT em 926 pacientes com DPOC de
cinco estados brasileiros. A possibilidade da presenga
dessa deficiéncia foi estabelecida utilizando-se o ponto
de corte de AAT em amostras de sangue seco em cartao
< 2,64 mg/dl. Os pacientes com valores abaixo do ponto
de corte foram submetidos a dosagem sérica e, para
aqueles com concentracdo <113 mg/dl, foi realizado o
sequenciamento genético. Nos casos ainda duvidosos,
foi realizado o sequenciamento do gene SERPINA. Dos
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pacientes estudados, 9,2% apresentaram valores que
indicavam a necessidade de investigagao adicional,
2,6% apresentavam valores de AAT < 113 mg/dl, e a
prevaléncia de Pi*Z foi de 0,8%, similar a descrita em
outros paises, segundo os autores.®

O estudo reforca a necessidade de investigacdo da
DAAT em pacientes com DPOC, de acordo com as
recomendagdes e diretrizes acima mencionadas.?> A
alternativa a essa estratégia é priorizar a investigacdo
para grupos de risco especificos, que incluem pacientes
com enfisema de inicio precoce e/ou predominantemente
em lobos inferiores ou com clusters familiares de DPOC e
parentes de primeiro grau de individuos diagnosticados
com DAAT moderada ou grave.(® O teste deve ser
realizado também em individuos com doenca hepatica
inexplicada, incluindo recém-nascidos, criancas e adultos,
assim como adultos com paniculite necrotizante. O teste
é sugerido em adultos com bronquiectasia sem etiologia
definida, adolescentes com padrdo obstrutivo persistente
e com vasculite cANCA positiva.V

Levando em consideragao que o principal fator de risco
em individuos com DAAT é o tabagismo, que promove o
aparecimento precoce de DPOC comparativamente aos
individuos ndo fumantes,(!? a identificacdo precoce dessa
doenga permite a tomada de medidas preventivas, sendo
gue as mais importantes delas sdo evitar o tabagismo
(ativo e passivo) e a exposicao a poluentes ambientais,
fatores determinantes do progndstico dos portadores
dessa deficiéncia. A identificacdo precoce permite ainda
monitorizar a funcdo pulmonar e avaliar a decisao
terapéutica a administrar a terapia suplementar enquanto
0 paciente ainda tem funcdo pulmonar relativamente
preservada. O tratamento de pacientes com DPOC e
DAAT inclui a terapia usual para a doenga (cessagao
do tabagismo, vacinagao, uso de broncodilatadores,
reabilitacdo e oxigenoterapia domiciliar prolongada,
quando indicada).(® O tratamento especifico de reposicédo
com administracdo de concentrado purificado de AAT do
plasma humano esta disponivel no Brasil.*) A terapia é
extremamente cara (aproximadamente US$ 100.000,00/
ano), as indicagGes e eficacia ndo estdao bem definidas,
e a terapia ndo é recomendada pelo National Institute
for Health and Care Excellence,(*> embora possa ser
considerada em pacientes jovens com DPOC, de acordo
com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (evidéncia C).(#1%)

Em resumo, apesar das recomendagdes da Organizacao
Mundial da Saude e da Sociedade Americana de Térax/
Sociedade Europeia de Pneumologia, muitos médicos
e pacientes com DPOC desconhecem completamente o
risco de aumento rapido da obstrucdo das vias aéreas
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devido a DAAT. Com a disponibilidade de boas
intervengdes para auxiliar a cessacgdo tabagica, testar
os pacientes com DPOC, principalmente aqueles de
maior risco, para identificar os portadores de DAAT é
importante e justificavel. No tratamento, os esforgos

devem ser direcionados para o diagndstico precoce
da obstrugdo ao fluxo aéreo e evitar a exposicdo aos
fatores de risco, principalmente o tabagismo, a mais
importante intervencao para diminuir a progressao
da doenca.
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