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INTRODUCAO

A deficiéncia de o-1-antitripsina (a-1-AT) é
uma doenga de origem genética, de heranca
autossomica recessiva, na qual existem alelos de
deficiéncia no locus dos inibidores de protease
(P1), que se situa no braco curto do cromossoma
14. O alelo de deficiéncia mais comum € o deno-
minado PiZ, e a grande maioria dos individuos
portadores da deficiéncia grave t€ém fenétipo PiZZ.
A doencga predomina em individuos brancos de
origem europeia, € a sua frequéncia, tanto na
Europa, como na América do Norte, € comparavel
a da fibrose quistica (1:2000 a 1:7000). A
deficiéncia foi descrita pela primeira vez em 1963
por Laurell e Erickson, que notaram uma
associacdo entre doenca pulmonar e anormali-
dades no pico de a-1-globulina na electroforese
sérica’. Os individuos portadores podem ser
assintomaticos ou apresentarem enfisema pulmonar,
a manifestacdo mais prevalente e apontada como
a maior causa de invalidez e morte nestes pa-
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cientes. O vicio de fumar € o maior factor de risco
para o desenvolvimento do enfisema pulmonar que
aparece muito mais cedo, em torno da terceira
década de vida, em contraste com os portadores
de enfisema pulmonar que ndo apresentam essa
deficiéncia. A segunda manifestagdo clinica mais
frequente ¢ a doenga hepatica, que tem como
apresentagdo tipica uma colestase na infancia,
geralmente benigna, e que tende a regredir na
adolescéncia.

A doenca em questdo ainda € pouco diagnos-
ticada, e varias estratégias terapéuticas tém sido
empregadas no seu tratamento.

1. Estrutura e funcoes da a-1-AT

A o-1-antitripsina ¢ um membro da familia
dos inibidores de proteases séricas ou familia das
serpinas que também inclui a - 1-antiquimotri-
psina, oi-2-antiplasmina, activador de plasmino-
génio I, globulina ligadora de tiroxina, globulina
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ligadora de cortisol, angiotensinogénio e o inibidor
de leucocitos®. Os membros dessa familia tém
mais de 30% de sequéncias homoélogas e
possuem uma arquitectura molecular semelhante,
particularmente nas regides moveis de sua
molécula’®. Eles diferem das outras familias de
inibidores de protease por terem um mecanismo
de acg¢do complexo, que envolve a capacidade
de mudar a sua conformacao.

Elastase neutrofilica, catepsina G e proteinase 3
constituem o maior inibidor de at-1-AT do pulmao’.
O parénquima pulmonar estd exposto a accao
dessas enzimas proteoliticas devido a passagem de
neutrofilos através do tecido conjuntivo pulmonar.
A elastase neutrofilica ¢ libertada em grandes
quantidades em resposta a activagao dos neutrofilos
e tem como substractos certos componentes da
matriz extracelular. A libertagdo excessiva de
elastase neutrofilica resulta em destrui¢do do
parénquima pulmonar. Portanto, a o-1-AT tem
como funcao importante impedir essa destruigao.
Actua como antienzima no pulmao.

2. Genética

O locus genético da ai-1-antitripsina, designado
P1i, localiza-se no brago curto do cromossoma 14 ¢
consiste num par de genes de 12,2 quilobase
composto por 7 exons e 6 introns. A tradug¢do do
RNA mensageiro (RNAm) da o-1-antitripsina
resulta numa cadeia de 418 aminoacidos, incluindo
um peptideo-sinal de 24 aminoécidos. A proteina &
glicosilada e modificada no reticulo endoplasmatico
rugoso. Ao concluir a sua estrutura terciaria, a
o-1-antitripsina dirige-se ao complexo de Golgi,
onde as suas cadeias laterais de carbo-hidrato sdo
modificadas antes do empacotamento e da liber-
tacdo da proteina. O produto final do gene consiste
numa glicoproteina de 52 quiloDalton®. Todo o
processo desde a traducdo até a secre¢ao dura
menos que 90 minutos®.

O gene da o~ 1 -antitripsina € expresso em células

Margo/Abril 2004

de diferentes linhagens, com expressdo maior nos
hepatocitos, sendo o seu nivel sérico quase total-
mente proveniente da produgao hepatica. Células
como neutrofilos, fagocitos mononucleares, células
do epitélio intestinal e do parénquima renal também
sdo responsaveis pela sintese de o-1-antitri-
psina, cuja producao a partir dessas células prova-
velmente tem maior importancia no processo
inflamatorio, limitando a degradacdo da matriz
extracelular local devido a migracao das células
inflamatdrias.

Mais de 75 alelos (tipos de inibidor de pro-
tease) de o-1-antitripsina foram descritos e um
codigo de letras foi desenvolvido baseado na sua
mobilidade electroforética'?.

3. Epidemiologia

Estima-se que existam mais de 100 000 pessoas
com deficiéncia de a-1-antitripsina nos Estados
Unidos. Mais de 90% dos individuos com
deficiéncia clinica tém o fen6tipo PiZZ, sendo que
o restante ¢ explicado por cerca de outras 20
variantes mais raras®. O alelo PiZ ocorre numa
frequéncia de 0,01 a 0,02 em americanos brancos,
correspondendo a uma frequéncia de homozigotos
PiZZ de 1 para 6700; e ocorre numa frequéncia de
0,02 a 0,03 no Norte de Europa’. O alelo PiZ tem
maior frequéncia nos paises escandinavos e esta
ausente em populacdes negras e orientais, excepto
onde ha miscigenag¢do com populagdes brancas®.
Nas populagdes asiaticas, a deficiéncia de a-1-
-antitripsina estd sempre associada a alelos ndo Z.
O alelo PiS ocorre mais comummente na Peninsula
Ibérica. O alelo nulo (PiQO) ocorre numa frequéncia
de 0,00017 *2°.

4. Patogénese

A o-1-antitripsina esta presente no plasma e
entra nos pulmdes por difusdo passiva. O endo-
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télio é relativamente permeavel a proteina, sendo a
concentrac¢ao no intersticio de aproximadamente
80% da concentracdo plasmatica. De modo
contrario, o epitélio constitui uma barreira relati-
vamente impermeavel a0 movimento da molécula.
Como se acredita que a destrui¢do da elastina do
pulmao no espago intersticial esteja relacionada com
o desenvolvimento de enfisema, a concentragao de
o~ 1-antitripsina no intersticio € critica para a pro-
teccdo da integridade pulmonar e esta ¢ de um
modo geral semelhante a do plasma's.

A elastase neutrofilica ¢ armazenada nos
granulos azurofilicos de leucécitos polimorfonu-
cleares maduros. Esses granulos sdo exocitados
com a activagdo dos neutrofilos e a protease conti-
da ¢ libertada na sua forma ativa. A concentragdo
de elastase dentro desses granulos ¢ de aproxi-
madamente 5 uM, quantidade muito maior do que
a concentracdo normal de o-1-antitripsina no
plasma, que ¢ de 30 uM, e no intersticio, que ¢ de
24 uM. Foi postulado que a enzima manteria a sua
capacidade de digerir o tecido conectivo até que
a sua concentracao se igualasse a dos seus inibi-
dores. Posteriormente, foi demonstrado que, com
a difusdo das moléculas a partir dos neutrofilos, a
concentracgao de elastase segue uma curva expo-
nencial. Inicialmente, a concentragdo cai rapida-
mente; contudo, permanece acima de 10 uM por
uma ampla area. Portanto, a concentragdo de
elastase cai rapidamente e iguala-se a concentracao
de a-1-antitripsina nos pacientes normais ou
heterozigotos. Logo, o dano proteolitico fica
limitado a uma éarea proxima do granulo, mesmo
em pessoas com deficiéncia parcial. No fendtipo
PiZZ, a concentragao plasmatica média de o-1-
-antitripsina ¢ de 5 UM, o que resulta teoricamente
numa concentragdo intersticial de 4 uM.
Consequentemente, a quantidade de elastase
libertada nos pulmdes excede a quantidade de
o-1-antitripsina presente, resultando numa
actividade persistente da elastase com conse-
quentes destrui¢do pulmonar e enfisema's.
Associadamente, existe nos pacientes com
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deficiéncia de o-1-antitripsina um recrutamento
aumentado de neutrdfilos para o pulmao, o qual se
acredita ocorrer devido a liberta¢ao de leucotrieno
B4 por macrofagos alveolares, o que se deve a
presenca de actividade proteolitica ndo inibida no
espago alveolar'®.

O desequilibrio entre a quantidade de elastase e
anti-elastase também pode estar associado a um
risco aumentado para bronquite cronica, pois a
elastase neutrofilica induz experimentalmente a
metaplasia em células secretorias de bronquios e €
um potente estimulador da secre¢do de muco %.

O tabagismo, que constitui o factor de risco mais
importante para o desenvolvimento de doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), est associado
a uma deterioracdo importante na capacidade de
actividade anti-elastase do pulmao, pois através de
substancias oxidantes o fumo actua inactivando o
residuo de metionina presente no centro reactivo da
molécula de o-1-AT, diminuindo consideravelmente
a sua actividade antiprotease *.

5. Manifestacoes pulmonares clinicas,
imagiologicas e funcionais

DPOC ¢ a desordem clinica mais prevalente
associada a deficiéncia de o-1-AT. Cerca de 95%
dos pacientes com deficiéncia grave tém fenotipo
PiZZ. Outros fendtipos associados ao DPOC
incluem as variantes nulas a alguns individuos
PiSZ. O papel da deficiéncia intermediéria (PIMZ
e PiSZ) no desenvolvimento da doenga perma-
nece incerto, ao contrario dos individuos porta-
dores do fendtipo PiZZ, os quais apresentam
DPOC em 74,8% dos casos?.

A lesdo dominante na deficiéncia de o-1-
-antitripsina € o enfisema panacinar que predo-
mina nas bases pulmonares, o qual ¢ distinto do
enfisema centrolobular e de lobos superiores,
encontrado nos fumadores'®>. A gravidade da
doenga, a idade de apresentagdo dos sintomas
respiratorios, a obstrugdo fisiologicamente
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demonstravel ao fluxo aéreo ¢ a mortalidade variam
muito e estdo fortemente associadas ao tabagismo.
Individuos que nunca fumaram raramente desen-
volvem sintomas respiratorios antes da quinta
década de vida e a deterioragdao da fungao res-
piratoria, que € geralmente leve, ndo ¢ detectavel
antes da sexta ou sétima décadas; contudo,
ocasionalmente, uma grave obstrucao ao fluxo aéreo
desenvolve-se entre os que nunca fumaram. Nos
tabagistas, os sintomas pulmonares decorrentes do
enfisema ocorrem a partir da terceira ou quarta
décadas de vida* .

Dentro do grupo das DPOC, porém, em con-
traste com o enfisema, apenas 20 a 34% dos
pacientes desenvolvem bronquite cronica. Porém,
também apresenta como maior factor de risco a
associagdo ao tabagismo®.

Assim como em pacientes com DPOC nao
relacionado com a deficiéncia de o-1-antitripsina,
a hiperresponsividade bronquica ¢ comummente
encontrada entre os individuos portadores dessa
doenga, sendo relatada uma frequéncia que varia
de 4 a 34%%*2°. Alguns estudos encontraram uma
frequéncia superior de asma em pacientes com
DPOC e deficiéncia de o-1-AT, quando compa-
rado com outros pacientes DPOC, sugerindo que
a falta de antiprotease nas vias aéreas pode
aumentar a propensdo para o desenvolvimento
de asma'’. A atopia pode ser um factor de risco
para o desenvolvimento de obstrugao ao fluxo aéreo
na deficiéncia de o.-1-antitripsina'® 2,

Observa-se a presenca de bronquiectasias em
alguns pacientes com deficiéncia grave de o-1- AT,
tendo sido relatada uma prevaléncia de 5 a 10%%;
contudo, o tinico estudo de caso-controlo disponivel
falhou em demonstrar associagdo entre as
bronquiectasias e a deficiéncia de o-1-AT, ndo
havendo diferenga na distribui¢ao dos alelos ou do
fendtipo de deficiéncia entre pacientes com essa
condi¢ao e individuos saudaveis; porém, ha
diferenca significativa entre os pacientes com
bronquiectasias dependendo da coexisténcia ou
nio de enfisema, sobrevindo uma ocorréncia

Margo/Abril 2004

aumentada do alelo PiZ em pacientes com bron-
quiectasias e enfisema® 2. O tipo de bronquiectasia
mais frequente nesses pacientes, a cilindrica (18),
o qual sabidamente pode ocorrer como resultado
da patologia pulmonar na DPOC usual. Portanto,
as bronquiectasias podem ser uma consequéncia
do enfisema pulmonar nos pacientes com fen6tipo
PiZZ*.

Criangas e adolescentes com deficiéncia de o-
-1-antitripsina parecem ndo apresentar anorma-
lidades significativas da fun¢do pulmonar ®,

Os sintomas pulmonares da deficiéncia de o-1-
-antitripsina incluem dispneia progressiva, tosse
minima, com produ¢do de pequena quantidade
de escarro mucoide. As infec¢des do tracto respira-
torio inferior sdo menos frequentes do que nos
pacientes com bronquite crénica predominante. Tal
como os sintomas, os sinais encontrados no exame
fisico sdo os encontrados no enfisema pulmonar e
na bronquite crénica. Estes compreendem
utilizagdo dos musculos respiratorios acessorios,
hiperinsuflagdo toracica, hiperressonancia a
percussao, reducao da intensidade do murmurio
vesicular e das bulhas cardiacas, assim como sibilos
em mais de 20% dos casos*. Em contraste com
DPOC nao relacionado com a deficiéncia de o-1-
-antitripsina, os sinais encontrados sdo predomi-
nantes nas bases.

A aparéncia caracteristica do enfisema nos
pacientes portadores de deficiéncia de o-1-AT na
radiografia de torax ¢ de um aumento na translu-
céncia dos campos pulmonares, com um predo-
minio nas bases, e uma escassez da vascularizagao
pulmonar, a qual ndo se estende até a periferia,
sendo que a trama vascular nos lobos superiores ¢
relativamente preservada. Além disso, ha evi-
déncias de hiperinsuflagdo pulmonar: os diafragmas
encontram-se rebaixados e rectificados, com o
angulo anterior do diafragma excedendo 90° nas
radiografias realizadas em perfil, um aumento no
espago retroesternal maior do que 3,5 cm € visua-
lizado, além de uma silhueta cardiaca alongada e
estreitada. Bolhas estio comummente presentes.
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Esse enfisema panacinar (panlobular) também pode
ser identificado em fumadores, no pulmao do idoso
ou em processos de obstrugdo bronquiolar?.

A funcao pulmonar em pacientes com doenga
estabelecida revela evidéncias de reduzidas taxas
de fluxo expiratdrio, a capacidade vital encontra-
-se preservada ou reduzida. O volume residual e a
capacidade residual funcional estdo quase sempre
mais elevados do que o normal. A capacidade
pulmonar total também estd aumentada. A
capacidade de difusao pulmonar para o mondxido
de carbono esta diminuida, enquanto o gradiente
alveolar-arterial de oxigénio se apresenta au-
mentado'®.

A cintigrafia de ventilagdo-perfusao pulmonar
demonstra uma reducdo da perfusao arterial com
um predominio basal, devido a hipertensdo
pulmonar e a perda do leito capilar pulmonar. Essa
alteracdo esta frequentemente presente antes do
desenvolvimento do disturbio pulmonar'.

A tomografia computadorizada do pulmao
demonstra perda do parénquima pulmonar,
aumento dos espacgos aéreos e formagao de bolhas.
Essas alteragdes ocorrem previamente as anorma-
lidades da fun¢ao pulmonar. A tomografia
computadorizada parece demonstrar mais preco-
cemente a destruicdo do parénquima pulmonar,
quando comparada com a cintigrafia. A capacidade
de quantificar as alteragdes do enfisema constitui
uma outra vantagem da tomografia computori-
zada'®.

Na gasometria arterial, observa-se geralmente
normoxia ou hipoxia, normalmente em associacao
com hipocapnia. Hipercapnia pode ocorrer em
casos mais avancados, quando uma acentuada
diminui¢ao do volume expiratério forcado em um
segundo (VEF 1.0) ja esta presente'”.

A angiografia pulmonar demonstra uma reduzida
perfusao capilar e uma redugdo da arborizacao
dos vasos arteriais'.
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6. Factores predisponentes para a doenca
pulmonar

Permanece indefinida a influéncia de poluen-
tes atmosféricos sobre a fun¢do pulmonar no
contexto da deficiéncia de o-1-AT3, embora
existam evidéncias que sugerem que a poluigao
atmosférica e os irritantes ocupacionais (0zono,
diéxido sulftrico, 6xidos de nitrogénio, acrossois
acidos e particulas respiraveis) contribuem para
uma maior morbidade em pacientes com DPOC.
Contudo, os efeitos do tabagismo sobre os sinto-
mas e a deterioragao da fun¢ao pulmonar em indi-
viduos com e sem deficiéncia de a-1-antitripsina
sdo muito mais importantes do que os efeitos da
poluicdo urbana ou ocupacional®’, enquanto a
exposicao passiva ao tabaco provavelmente con-
tribui para um aumento na frequéncia de bronquite
cronica, mas ndo contribui para a deterioragao da
funcao pulmonar 5.

As infecgdes do tracto respiratdrio inferior du-
rante a infAncia podem estar associadas ao desen-
volvimento de DPOC na vida adulta, ¢ também
foram identificadas como um factor de risco para
obstrucdo cronica ao fluxo aéreo em adultos com
deficiéncia grave de a-1-AT.

Tanto a ocorréncia de enfisema num familiar
como a coexisténcia de asma num individuo com
deficiéncia de o-1-AT parecem aumentar o risco
de desenvolvimento de DPOC'*2°.

Além destes factores descritos, parece que
factores genéticos ainda ndo identificados podem
influenciar a gravidade da doenca, pois uma parte
consideravel dos individuos PiZZ, quando identi-
ficados na populagao geral, t€ém formas relativa-
mente menos graves de doenga pulmonar® 2,

7. Manifestacées pulmonares na deficiéncia
intermediaria de a-1-AT

O papel da deficiéncia intermediaria de o-1-
-AT sobre a deterioracdo da fun¢do pulmonar
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permanece incerto. Ha evidéncias que mais de
10% dos individuos com fendtipo PiSZ desen-
volvem enfisema’. Em relacdo ao fenétipo PIMZ,
estudos populacionais sugeriram que este esta
associado a redugdo da fung@o pulmonar em
individuos com DPOC clinicamente estabelecida
e pode levar a um declinio anual da funcao
pulmonar levemente maior (19%) e a um risco
aumentado de DPOC em individuos assintoma-
ticos quando comparados com individuos geneti-
camente normais, durante um acompanhamento
prolongado’.

Devido a alta frequéncia do gendtipo MZ na
populagdo, mesmo um pequeno efeito deste na
deterioragao da fungao pulmonar pode contribuir
para um risco aumentado de DPOC. Portanto, o
fenotipo PIMZ provavelmente contribui para pelo
menos tantos casos de DPOC na populacgao geral
como a deficiéncia grave de o-1-AT (fendtipo
PiZZ)'.

8. Outras manifestac¢oes clinicas na
deficiéncia de a-1-AT

A segunda manifestagao clinica mais frequente
na deficiéncia de - 1-AT ¢ a doenga hepatica. Du-
rante o periodo neonatal, aproximadamente 70%
das criangas com fenotipo PiZZ apresentam provas
de fungao hepatica anormais, o que ¢ geralmente
auto-limitado; porém, 10% desenvolve hepatite e
colestase clinicamente significativas; desses
pacientes, cerca de um ter¢o ird desenvolver
cirrose hepatica''. Calcula-se que 5 a 10% dos
pacientes com deficiéncia de a-1-AT acima de
50 anos tenham cirrose!'. Adicionalmente, dis-
plasia das células hepaticas e carcinoma hepa-
tocelular podem ocorrer em casos avangados'!.
Existe uma associagao causal entre as inclusoes
intracelulares, formadas por polimeros de o-1-AT
encontradas nos hepatdcitos e a doenga hepatica,
pois essas inclusdes exercem um efeito
hepatotoxico™ .
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Outras manifestagdes clinicas: doenga hemor-
ragica na infancia, paniculite € aumento da per-
centagem de abortos; além disso, ha uma aparente
associacao entre a doenga e a ocorréncia de aneuris-
mas arteriais e de glomerulonefrite membrano-
-proliferativa’ %29,

9. Historia natural e prognostico da doenca
pulmonar

A fun¢ao pulmonar dos individuos com defi-
ciéncia grave de o-1-AT geralmente esta pre-
servada nas primeiras duas décadas de vida,
podendo permanecer preservada até a quinta ou
sexta décadas nos que nunca fumaram, sendo que
entre os fumadores o enfisema pulmonar pode
ocorrer na terceira ou quarta décadas de vida. Foi
descrita uma reducdo anual variavel no VEF 1.0
em pacientes portadores de deficiéncia de o-1-AT
¢ fumadores de 42 mL a 317 mL por ano®. Estes
dados contrastam com o declinio mais modesto
que ocorre nos nao fumadores, que varia de 60 a
100 mL e, nos individuos saudaveis, de 15 a 20 mL
anualmente’.

A causa mais frequente de morte relacionada
com pacientes PiZZ ¢ a insuficiéncia respiratoria
(59% das mortes), sendo que uma menor parte
das mortes ¢ atribuida a complicagdes da doenca
hepatica (13%)*°. Sugeriu-se que a sobrevivéncia
actual em pacientes PiZZ até a idade de 60 anos ¢
de apenas 16%, com 85% de sobrevivéncia na
populac@o normal*?’. Foi estimado que a expecta-
tiva média de vida nos individuos com deficiéncia
grave de 0-1-AT ¢ de 52 anos para fumadores e
67 anos para ndo fumadores*?°. Outros dados
sugerem que a mortalidade para fumadores e nao
fumadores, aos 55 anos, € muito diferente: mulheres
nao fumadoras, 2%; homens nao fumadores, 35%;
mulheres fumadoras, 70%; homens fumadores,
82% °.
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10. Diagnostico laboratorial da deficiéncia de
o-1-AT

A doenga ¢ sugerida pela auséncia ou diminui-
¢do no pico de a-1-globulina a electroforese sérica
de proteinas, pois em condi¢cdes normais a o.-1-
-AT representa até 90% dessa fracgdo. A deficiéncia
de a-1-AT ¢ confirmada pela medida dos niveis
séricos de o-1-AT, acessados por imunodifusao
radial ou imunoelectroforese. Pode-se entao deter-
minar o fen6tipo do paciente pela tipagem genética
dos tipos de inibidores de protease através de
técnicas de focalizagdo isoeléctrica em gel de
poliacrilamida e de imunoelectroforese.

Deve-se considerar que a o-1-AT € um rea-
gente de fase aguda, encontrando-se, portanto,
em niveis aumentados em associa¢do com muitas
reacoes inflamatorias e também em resposta a
administragao de estrogénio. Niveis séricos baixos
podem ser vistos na faléncia hepatica aguda ou
na sindroma nefrética ou enteropatia perdedora
de proteinas. Consequentemente, os resultados
sdo passiveis de interpretagdo equivoca, sendo
fundamental a avaliagdo do fendtipo'.

Os numerosos alelos sao nomeados de acordo
com as suas caracteristicas de migracdo num pH
de 4,0 a 5,0 na difusdo isoeléctrica em gel de
poliacrilamida. Variantes exibindo um alto ponto
isoeléctrico sdo nomeados com letras do inicio do
alfabeto, enquanto aquelas com um ponto isoeléc-
trico mais baixo sdo designados com letras do final
do alfabeto’.

11. Rastreio da deficiéncia de o-1-AT

Baseando-se na frequéncia do defeito genético
estimado a partir de estudos de rastreio na
populagdo (1/1575 a 1/5097) e em pacientes com
DPOC (2 a 3%), a propor¢ao de pacientes diag-
nosticados com deficiéncia de a-1-AT provavel-
mente representa uma pequena frac¢do dos
individuos que possuem a doenga na populagdo
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geral®, Uma das razdes para esse sub-diagnostico
constitui a dificuldade da classe médica em asso-
ciar as manifestagoes de DPOC com a deficiéncia
de at-1-AT. Ocorre um atraso médio estimado de
7,2 anos entre os primeiros sintomas e o diagnos-
tico da condi¢ao®. Além disso, ndo se sabe qual ¢
a propor¢ao de individuos com deficiéncia grave
de o-1-AT que ndo desenvolve manifestagdes
clinicas, o que pode contribuir para esse provavel
sub-diagnostico.

O diagnostico dessa condi¢do, no contexto da
doencga pulmonar, ¢ justificado pela importancia
da identificacdo de fumadores entre os pacientes
com deficiéncia de o-1-AT, pois o tabagismo
constitui um factor que pode acelerar a progressao
da doenca e modificar a expectativa de vida desses
individuos. Além disso, com o diagndstico precoce,
existe a possibilidade de aconselharmos esses
pacientes a evitar o tabagismo. Entre os individuos
identificados no nascimento ha uma menor inci-
déncia de tabagismo (3% em adolescentes) do que
entre os que foram diagnosticados mais tardia-
mente* ', Apesar deste potencial para educar as
pessoas identificadas com énfase num estilo saudavel
e, assim, diminuir os impactos da doenga pulmonar
sobre a morbidade e a mortalidade de futuras
geragdes, o rastreio neonatal nao tem sido largamente
aceite. E recomendado que sejam desenvolvidos
programas de rastreio neonatal em todos os paises
desenvolvidos com populagdes caucasianas, e
programas limitados devem ser realizados em paises
desenvolvidos para determinar a frequéncia de genes
determinantes de deficiéncia e a capacidade de
doenga resultante nessas populagdes®.

Embora a deficiéncia de o-1-AT seja uma
doenca hereditaria de alta prevaléncia, princi-
palmente em determinadas populagdes, além
de potencialmente fatal, o rastreio populacional
em adultos ndo ¢ praticavel, levando-se em
consideracdo os custos, embora seja util para
se estimar a prevaléncia de casos ndo diag-
nosticados de deficiéncia de o-1-AT na comu-
nidade.
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Indicagdes para o rastreio da doenga com um
exame quantitativo incluem?®’: bronquite cronica
num paciente que nunca fumou; bronquiectasias na
auséncia de factores de risco; DPOC em pacientes
menores de 50 anos; enfisema pulmonar predomi-
nantemente basal; asma de dificil tratamento,
especialmente em menores de 50 anos; cirrose sem
factores de risco.

O Consenso Brasileiro de DPOC recomenda
a dosagem de ot-1-AT nos casos de aparecimento
de enfisema pulmonar em pacientes com idade
inferior a 50 anos que nunca fumaram, histéria
familiar de enfisema grave, doenga hepatica de
causa desconhecida associada ao enfisema e nos
casos em que ha predominio de alteragdes radio-
l6gicas de enfisema nas bases pulmonares *.

Os pacientes com resultados anormais no
exame inicial devem ser submetidos a tipagem
do inibidor de protease®.

12. Tratamento

Além de medidas terapéuticas especificas, ¢
de grande importancia a adop¢do de medidas
preventivas'” 1,

Muitas estratégias tém sido empregadas no
tratamento da deficiéncia de o-1-AT. Incluem
terapia de reposi¢do com a-1-AT exdgena ou
outras antiproteases, correccao da anormalidade
genética primaria e medidas para aumentar a
produgao hepatica e/ou libertagdo de a-1-AT'" 1.

CONCLUSOES

A deficiéncia de oi-1-antitripsina ¢ uma desor-
dem genética relativamente comum, constituindo,
junto com a fibrose quistica, a forma mais comum
de doenca pulmonar de causa hereditaria. Apesar
disso, frequentemente a doenca ndo ¢ diagnosti-
cada, com o nimero de identificados constituindo
apenas uma pequena propor¢ao dos prenunciados
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através de estimativas de frequéncia genética.
Quando o diagnostico da doenca ¢ realizado
tardiamente, em individuos adultos, a prevengao da
doenga pulmonar pode ficar comprometida, desde
que o maior factor de risco para a DPOC de inicio
precoce seja o tabagismo. Dai a importancia do
estabelecimento de programas de rastreio neonatal
em paises com populagdo e descendentes cauca-
sianos. Nestes quarenta anos, desde que a defi-
ciéncia de o-1-antitripsina foi reconhecida pela
primeira vez, muitos conhecimentos sobre a doenga
foram acumulados, porém, muitas questdes ainda
necessitam de ser elucidadas, inclusive em relagcao
a eficacia da terapéutica de reposicao com ot-1-AT
humana.
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