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RESUMO

Objetivo: Caracterizacao clinica, funcional, radiologica e genotipica dos pacientes
portadores de mutacoes do gene da alfa-1 antitripsina (ATAT) em um centro de
referencia em doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) no Brasil. Métodos: Estudo
transversal de pacientes com mutacao no gene da ATAT compativel com deficiencia.
Foram avaliadas caracteristicas genotipicas, demograficas, clinicas, tomograficas, de
funcao pulmonar, e dosagem de A1AT. Resultados: De 43 pacientes suspeitos para
deficiencia de alfa-1 antitripsina (DA1AT), a doenca foi confirmada por genotipagem em
27. A mediana da dosagem de ATAT foi de 45 mg/dL, e 4 pacientes (15%) apresentavam
dosagens normais. A idade mediana foi de 54 anos, 63% dos participantes eram do sexo
masculino e a idade do inicio dos sintomas prevalente foi aos 40 anos. A mediana do
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) foi de 1,37 L (43% do previsto).
Enfisema tomografico foi encontrado em 77,8% dos individuos, sendo panlobular em
76% e de predominio em lobos inferiores em 48%. A frequéncia de bronquiectasias foi
de 52%, e a de espessamento bronquico, de 81,5%. O genotipo mais encontrado foi
Pi*ZZ (40,7%). Os demais genotipos foram: Pi*SZ (18,5%), Pi*M1Z (14,8%), Pi*M1S
(7,4%), Pi*M2Z (3,7%), Pi*M1l (3,7%), Pi*ZMnichinan (3,7%), Pi*M3Plowell (3,7%) e
Pi*SF (3,7%). Nao encontramos diferenca significativa para idade, carga tabagica, VEF1
e presenca de bronquiectasias entre os grupos com dosagem de ATAT normal versus
alterada, nem entre 1 alelo versus 2 alelos com mutacao para DATAT. Conclusées:
Nossos pacientes apresentaram alta frequéncia de enfisema, bronquiectasias e
espessamento bronquico, com inicio precoce dos sintomas respiratorios. O genotipo
mais frequente foi Pi*ZZ, embora genotipos heterozigotos e niveis normais de ATAT
também tenham se manifestado com doenca pulmonar significativa.

Descritores: Alfa 1-antitripsina; Enfisema; Alelos.
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INTRODUGCAO

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DA1AT) é uma doenca
genética rara e estd relacionada ao desenvolvimento
de enfisema precoce e doenca hepatica. Estudos
epidemiolégicos estimam que a DA1AT afeta 1 a cada
2.000 a 5.000 individuos nascidos vivos.™ O Unico estudo
brasileiro a reportar a prevaléncia de DA1AT estima que
2,8% dos portadores de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) tenham essa deficiéncia.® Ja o estudo
Platino mostrou que, na cidade de Sao Paulo, 15,8%
dos individuos com 40 anos ou mais eram portadores de
DPOC,® o que aponta para um provavel grande nimero
de pacientes com DA1AT ndo diagnosticados.

pulmonar sdo os associados a baixa producdo de A1AT,
sendo 0 mais comum a mutagdo Z. Entretanto, outras
mutagdes, como S, I, Mmalton, Mnichinan, Plowell e
Null, podem levar a dosagens baixas de A1AT.(® Também
pode ocorrer a produgdo de uma proteina disfuncional,
como nas mutagdes Pittsburgh e F. J& os alelos mutados
mais comuns que cursam com niveis séricos normais
de A1AT sdo as variantes de M, ainda sem significado
clinico definido. 67

A A1AT é produzida principalmente no figado, e, através
da corrente sanguinea, chega aos pulmdes, onde realiza
sua funcdo antielastolitica. Sua deficiéncia leva ao
enfisema pulmonar devido ao desequilibrio na relacdo
protease-antiprotease, insuficiente para proteger os
pulmd&es da agdo elastolitica da elastase neutrofilica,®
entre outras agressdes, como tabagismo e exposigdes
ambientais, levando a um dano pulmonar acelerado.

A alfa-1 antitripsina (A1AT) é uma glicoproteina
altamente pleomdérfica, com mais de 100 alelos
identificados, e que tem como principal fungdo a inibigdo
de varias proteases.* Suas variantes sdo herdadas

por codominancia e sdo classificadas de acordo com o
sistema de inibidor de protease (PI).¢” Os fendtipos que
conferem maior risco de desenvolvimento de enfisema

Seu diagndstico é feito por meio dos padrdes clinicos da
doenca e das alteragOes laboratoriais correspondentes. A
evidéncia de niveis séricos reduzidos de A1AT deve ser
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seguida pela realizagdo de estudo de genotipagem,
para identificacdao de suas variantes.“>? Entretanto,
a A1AT é uma proteina de fase aguda, e seus niveis
podem estar aumentados em situacdes de inflamacao,
ndo se excluindo o diagnostico de DA1AT apenas com
uma dosagem normal.®

Até o momento, ndo temos a descricdo clinica,
radioldgica e funcional dos pacientes com DA1AT no
Brasil. Apesar de a dosagem da A1AT ser recomendada
de rotina em pacientes com DPOC pela Organizacdo
Mundial de Salde (OMS), o exame raramente é feito
devido ao desconhecimento, a indisponibilidade do teste
e ao alto custo para o sistema de salide. O conhecimento
sobre essas caracteristicas em uma populagdo brasileira
de portadores pode permitir a elaboragdo de critérios
para rastreamento sistematizado em individuos com
alta probabilidade pré-teste para rastreio positivo,(®
poupando custos com o rastreio generalizado de todos
0s pacientes portadores de DPOC.

O objetivo primario deste estudo foi a caracterizacdo
clinica, funcional, radioldgica e genotipica da DA1AT
em um centro quaternario de referéncia em doencas
respiratorias no Brasil, para elaborar um protocolo de
rastreamento sistematico da doenca em portadores
de DPOC. Também foram comparados os grupos com
dosagem de A1AT normal versus alterada, e os grupos
com genotipos associados a mutacées em dois alelos
versus um alelo para DA1AT.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo transversal com pacientes com mutagao no
gene da A1AT acompanhados no Ambulatoério de DPOC
da Divisdo de Pneumologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP), com diagnéstico confirmado até
28 de fevereiro de 2015. Foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa dessa instituicdo sob o Parecer
n° 1.291.260.

Pacientes

Foram estabelecidos critérios clinicos e laboratoriais
para realizacdo da genotipagem das mutagdes no
gene da A1AT em pacientes acompanhados no
Ambulatério de DPOC. Sao eles: dosagem sérica
baixa de A1AT; enfisema de inicio precoce (menos
de 45 anos); enfisema em pacientes nao tabagistas;
enfisema desproporcional a carga tabagica; enfisema
em pacientes com casos de DAIAT na familia; e
bronquiectasias sem causa definida.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes maiores
de 18 anos com mutacdo do gene da A1AT compativel
com DAI1AT identificada por genotipagem. Foram
excluidos os pacientes sem o diagndstico de DA1AT
confirmada por genotipagem, os que apresentaram
mutagbes no gene da A1AT ndo compativeis com
a deficiéncia e aqueles que nunca realizaram
espirometria com prova broncodilatadora e tomografia
computadorizada de térax (TCT).
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Dados clinicos e demogrdficos

Os dados coletados foram obtidos durante a consulta
médica ou por meio de consulta ao prontuario dos
pacientes com DA1AT. Sdo eles: idade, sexo, indice
de massa corpérea (IMC), SpO,, idade de inicio dos
sintomas respiratorios, historia de etilismo e tabagismo,
carga tabagica, comorbidades (descritas no prontuario
dos pacientes), dispneia (graduada pelo Medical
Research Council modificada — mMRC), numero de
exacerbagbes no Ultimo ano referido pelo paciente
(segundo as recomendagdes do GOLD),*" tratamento
atual e avaliagao para transplante pulmonar.

Tomografia computadorizada de torax e
testes de funcdo pulmonar

Para este estudo, foram consideradas: a ultima
tomografia de térax, a espirometria com prova
broncodilatadora e a pletismografia realizada pelo
paciente. Para diagnostico de DPOC, foram empregados
os critérios recomendados pelo GOLD.()

Os valores de referéncia utilizados para espirometria
foram os estabelecidos por Pereira et al.,(*? onde
foram coletados os valores absolutos e em percentual
do previsto pds-broncodilatador (BD) da capacidade
vital forcada (CVF) e do volume expiratério forgado no
primeiro segundo (VEF1), bem como a relagdo VEF1/
CVF. Para a resposta broncodilatadora, foram utilizados
os critérios descritos, em 2002, pelas Diretrizes para
Teste de Funcao Pulmonar da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (VEF1 pds-BD = 200 mL do
pré-BD e = 7% do previsto e/ou CVF pds-BD = 350
mL do pré-BD).*® Da pletismografia registrou-se os
valores pré-BD da capacidade pulmonar total (CPT), do
volume residual (VR) e da difusdo pulmonar (DLCO),
com preditos estabelecidos por Neder et al.(*%

Avaliagdo de doenca hepatica

Foram considerados com acometimento hepatico
presente os pacientes que apresentaram, em algum
momento do seguimento no ambulatdrio, alteracdo nos
exames de avaliagdo de fungdo hepatica, investigado
por dosagem de aspartato aminotrasferase, alanina
aminotrasferase, fosfatase alcalina, gama GT e
bilirrubinas.

Dosagem de alfa-1 antitripsina e
genotipagem

A dosagem de A1AT foi realizada pela analise do
plasma sanguineo apos centrifugacdo, por método
imunoturbidimétrico. Foram considerados niveis
normais de A1AT valores > 83 mg/dL, conforme as
diretrizes da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS).® Caso o paciente
tivesse coletado mais de um exame, foi considerado o
resultado de menor valor. A genotipagem foi realizada
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por meio
da andlise de amostra de sangue periférico coletada
em papel-filtro. Extraiu-se o DNA do sangue seco e a
amostra foi submetida ao sequenciamento dos éxons
2, 3, 4 e 5 do gene SERPINA1 para identificagdo dos
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polimorfismos. O sequenciamento direto dos produtos
da PCR foi realizado a partir do kit BigDyeTM Terminator
V.3.0 (Applied Biosystems, Warrington, Inglaterra), e as
amostras foram aplicadas no sequenciador de DNA 310
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Téquio, Japdo).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram analisados no programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 21.0, e relatados como numeros
absolutos, proporcées, médias e medianas, desvio
padrdo e intervalos interquartis. A analise das variaveis
numeéricas de distribuicdo ndo normal foi comparada
entre dois grupos pelo teste de Mann-Whitney; para
as variaveis categoricas, foi utilizado o teste exato de
Fisher. Variaveis numéricas de distribuigdo ndo normal
foram correlacionadas por intermédio do teste Rho de
Spearman. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Utilizando os critérios clinicos estabelecidos, foram
selecionados 43 pacientes com suspeita para DA1AT de
uma populagdo de 531 pacientes em acompanhamento
no ambulatoério de DPOC matriculados no ano de 2014.
Do total selecionado, 1 paciente ndo realizou exame
de genotipagem e 15 participantes apresentaram
genotipagem compativel com a normalidade do gene
da A1AT, sendo, por isso, excluidos do estudo. Assim,
foi incluido no estudo um total de 27 pacientes com
DA1AT, o que gerou percentual de acerto de 62,8%
do diagndstico de DA1AT, pela suspeita clinica e
laboratorial, e prevaléncia de 5,1% em nossa populagdo
do ambulatdrio especializado em DPOC (Figura 1).

Conforme mostra a Tabela 1, a mediana da dosagem
de A1AT nos participantes do estudo foi de 45 mg/dL e
4 individuos (15%) apresentaram niveis normais (= 83
mg/dL). A idade mediana dos participantes foi de 54
anos, sendo 63% do sexo masculino e com mediana de
IMC de 23,7. A idade mediana do inicio dos sintomas
respiratorios foi aos 40 anos. Dez individuos (37%)
eram ndo tabagistas, 52%, ex-tabagistas, e 11%,

Ambulatério de DPOC (n = 531)

!

Suspeita de deficiéncia de A1AT (n = 43)

- Dosagem sérica baixa de A1AT ou

- Enfisema de inicio precoce ou

- Enfisema em pacientes nao tabagistas ou

- Enfisema desproporcional a carga tabagica ou

- Enfisema em pacientes com histéria familiar de DA1AT ou
- Bronquiectasias sem causas definidas

tabagistas ativos. Cinco individuos ndo apresentaram
comorbidades; e as comorbidades mais prevalentes
foram doenca do refluxo gastresofagico (22%),
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia (ambos
19%) e rinite (22%). As doencas respiratdrias mais
frequentes foram bronquiectasias (52%), asma (19%)
e tuberculose (15%).

A avaliagdo da fungdo pulmonar mostrou padrdo
obstrutivo na maioria dos pacientes, com mediana
reduzida dos valores previstos do VEF1 (43%), da
relagdo VEF1/CVF (0,47) e da difusdo pulmonar (59,5%
do previsto), e importante aprisionamento aéreo visto
no aumento do volume residual (169% do previsto)
(Tabela 2). Em 70% dos individuos, o VEF1 era menor
que 60% do previsto. A resposta broncodilatadora esteve
presente em 12 pacientes (44,4% dos individuos),
sendo a maioria de CVF.

Quanto aos achados tomograficos, enfisema
foi encontrado em 21 individuos (77,8%), sendo
panlobular em 16 e tendo predominio em lobos
inferiores em 10 (respectivamente: 76,2 e 47,6% dos
individuos com enfisema). Dos seis participantes sem
enfisema, dois individuos apresentavam o gendtipo
Pi*ZZ, dois individuos tinham Pi*SZ e em dois
individuos foi encontrado Pi*M1Z, sendo que todos
apresentavam espessamento brénquico e quatro exibiam
bronquiectasias. Bronquiectasias foram encontradas
em 52% dos participantes, espessamento bronquico
em 81,5% e perfusdo em mosaico em 44% (Tabela 3).

A anadlise genotipica mostrou que o gendtipo mais
comumente encontrado foi o Pi*ZZ (40,7% dos
pacientes) (Tabela 4). Esse genotipo apresenta dosagem
mediana de A1AT de 20,0 mg/dL, sendo que todos
os participantes apresentaram dosagem alterada (<
83 mg/dL), e de modo geral apresentam uma doenga
pulmonar mais grave, com mediana de VEF1 de 37%
do previsto, e apenas 36% eram tabagistas.

Os gendtipos com o alelo Z em heterozigose foram os
mais frequentes, apds o Pi*ZZ, sendo o Pi*SZ (18,5%
dos pacientes) e o Pi*M1Z (14,8% dos pacientes) os
mais comuns. Destacam-se a presenca de histoérico
de tabagismo nos genodtipos ndo Pi*ZZ, chegando a

Excluidos (n = 16)

- Sem genotipagem (n = 1)

- Genotipagem nao compativel com DA1AT (n =15)
- 6 pacientes: Pi*M1M1

- 4 pacientes: Pi*M2M4

A 4
Pacientes com mutacao compativel com DA1AT (n = 27)

Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

Y

- 1 paciente cada:
Pi*M1M2, Pi*M1M3,
Pi*M2M2, Pi*M2M3,
Pi*M3M4
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Tabela 1. Dosagem de alfa-1 antitripsina e caracteristicas demogréficas dos pacientes com mutagdo do gene da alfa-1

antitripsina.
Variaveis

Nivel sérico A1AT - mg/dL
Mediana (intervalo interquartil)

Nivel sérico de A1AT - n (%)
Reduzido (< 83 mg/dL)
Normal (= 83 mg/dL)

Idade (em anos)

Mediana (intervalo interquartil)
Idade de inicio dos sintomas respiratorios (em anos)
Mediana (intervalo interquartil)
IMC - kg/m?

Mediana (intervalo interquartil)
Sexo - n (%)

Masculino/feminino

Etilismo - n (%)

Nao etilista

Ex-etilista

Etilista ativo

Tabagismo - n (%)

Nao tabagista

Ex-tabagista

Tabagista ativo

Carga tabagica - magos/ano
Mediana (intervalo interquartil)
Bronquiectasias - n (%)

Sim/nao

Asma - n (%)

Sim/nao

Rinite alérgica - n (%)

Sim/nao

Tuberculose pulmonar - n (%)
Sim/nao

Hipertensao arterial sistémica - n (%)
Sim/nao

Diabetes mellitus - n (%)
Sim/nao

Dislipidemia - n (%)

Sim/nao

Doenca do refluxo gastroesofagico - n (%)
Sim/nao

Depressao - n (%)

Sim/nao

Osteoporose - n (%)

Sim/nao

Historia pessoal de cancer - n (%)
Sim/nao

Populacédo de pacientes com mutacao confirmada do

gene da A1AT (n = 27)

45 (20-81)

23 (85)
4 (15)

54 (42-59)
40 (25-48)
23,7 (20,6-27,8)
17 (63)/10 (37)
25 (92)
1(4)
1(4)

10 (37)
14 (52)

3 (11)
28,5 (24-37)
14 (52)/13 (48)
5 (19)/22 (81)
6 (22)/21 (78)
4 (15)/23 (85)
5 (19)/22 (81)
1(4)/26 (96)
5 (19)/22 (81)
6 (22)/21 (78)
4 (15)/23 (85)
1(4)/26 (96)

3 (11)/24 (89)

A1AT: alfa-1 antitripsina; IMC: indice de massa corporea.

100% na maioria deles, e a frequéncia elevada de
bronquiectasias. Nota-se que os 4 individuos com
dosagem normal de A1AT ndo possuem o alelo Z
(Tabela 4).

No estudo, oito participantes apresentaram
acometimento hepatico (29,6%), e todos tinham o
alelo Z em homozigose ou heterozigose. No genoétipo
Pi*ZZ, 45% dos individuos tinham alteragdo de funcéo
hepatica, e em 50% dos individuos Pi*M1Z essa
alteragdo também foi encontrada (Tabela 4).

J Bras Pneumol. 2018;44(5):383-389

Bronquiectasias foram encontradas em 52% dos
participantes, em 4 (36%) no genoétipo Pi*ZZ, mas
essas alteragOes foram mais frequentes nos gendtipos
Pi*SZ (60%) e Pi*M1Z (75%), bem como em todos
os individuos dos gendtipos Pi*ZMnichinan, Pi*M1S e
Pi*SF (Tabela 4). Dos individuos com bronquiectasias,
quatro ndo apresentaram enfisema na tomografia,
sendo que somente um individuo apresentava
historia de tuberculose pulmonar prévia. A presenca
de bronquiectasias ndo esta associada a dosagem de
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Tabela 2. Medidas de fungdo pulmonar nos pacientes com mutagao do gene da alfa-1 antitripsina.
Variaveis funcionais

VEF1 - L

VEF1 - % previsto
CVF - L

CVF - % previsto
VEF1/CVF
CPT-L

CPT - % previsto
VR-L

VR - % previsto
DLCO - % previsto

Mediana Intervalo interquartil

(n = 27)
1,37 1,00-2,05
43 32-67
3,03 2,52-3,45
71 62-96
0,47 0,39-0,75
6,15 5,3-7,7
118 91-129
3,00 2,2-4,8
169 128-231
59,5 31,8-81,5

VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; CPT: capacidade pulmonar

total; VR: volume residual; DLCO: difusdao pulmonar.

Tabela 3. Caracteristicas tomograficas nos pacientes com mutagdo do gene da alfa-1 antitripsina.

Caracteristicas tomograficas

Enfisema
Panlobular
Predominio em lobos superiores
Predominio em lobos inferiores
Sem predominio

Espessamento bronquico
Bronquiectasias
Perfusao em mosaico
Bolhas

Cistos

Frequéncia (%)
(n = 27)
21 (77,8%)
16 (59,2%)
4 (14,8%)
10 (37%)
7 (25,9%)
22 (81,5%)
14 (52%)
12 (44%)

7 (26%)
1 (4%)

Tabela 4. MutagOes no gene da alfa-1 antitripsina encontradas, com sua frequéncia, caracteristicas clinicas, laboratoriais

e de fungdo pulmonar (n = 27).

Gendtipo Frequéncia Mediana da Nuamero
n (% do dosagem de individuos
namero A1AT em com nivel
total de mg/dL sérico

individuos A1AT >
do estudo) 83 mg/dL
n (% do
mesmo
genotipo)
Pi*ZZ 11 (40,7%) 20,0 0
Pi*SZ 5 (18,5%) 58 0
Pi*M1Z 4 (14,8%) 79,5 0
Pi*M2Z 1(3,7%) 76 0
Pi*ZMnichinan 1(3,7%) 27 0
Pi*M1S 2 (7,4%) 106 2 (100%)
Pi*M1I 1(3,7%) 111 1 (100%)
Pi*M3Plowell 1(3,7%) 88 1 (100%)
Pi*SF 1(3,7%) 81 0

Mediana de

em L (% do

Ndmero de
pacientes
com doenca
hepatica
n (% do
mesmo
genotipo)

Numero de
pacientes
com BQT
n (% do
mesmo
genétipo)

Tabagismo
VEF1 atual ou
pregresso
n (% do
mesmo
gendétipo)

predito)

1,36 (37%) 4 (36%) 4 (36%) 5 (45%)
1,37 (43%) 4 (80%) 3 (60%) 0
1,88 (73%) 2 (50%) 3 (75%) 2 (50%)
3,02 (103%) 1 (100%) 0 0
1,28 (43%) 1 (100%) 1 (100%) 1 (100%)
1,01 (31,5%) 2 (100%) 2 (100%) 0
0,67 (19%) 1 (100%) 0 0
1,37 (48%) 1 (100%) 0 0
2,05 (58%) 1 (100%) 1 (100%) 0

A1AT: alfa-1 antitripsina; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; BQT: bronquiectasias.

A1AT (p = 0,52), a idade (p = 0,79) nem a histéria
de tabagismo (p = 1,00), mas esta associada ao sexo
masculino (p = 0,046).

Os quatro individuos com dosagem normal de A1AT
apresentaram mediana de dosagem de 101,5 mg/dL
e tinham os seguintes genoétipos: Pi*M1S, Pi*M1I e
Pi*M3Plowell. Todos os pacientes tiveram diagndstico
de DPOC, com enfisema tomografico e histdrico de

tabagismo presente, mediana de carga tabagica
de 28 macgos/ano, e dois pacientes apresentaram
concomitantemente bronquiectasias. A mediana de
VEF1 desses pacientes foi de 1,01 L (31,5% predito).

A Tabela 5 exibe as caracteristicas do grupo com
dosagem de A1AT normal e alterada, e mostra ndo
haver diferenga com significancia estatistica entre
a idade, a carga tabagica, o VEF1 e a presenca de
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bronquiectasias. A andlise dos grupos com um alelo
para mutacdo para DALAT versus 2 alelos mutados
mostra também ndo haver diferenga estatisticamente
significativa para a idade, o VEF1, a carga tabagica e
a presenca de bronquiectasias, entretanto mostrou-se
significativa a diferenca entre a dosagem de A1AT, sendo
mais alta nos alelos com somente uma mutagdo. Esse
resultado destaca que, mesmo com dosagens normais
ou mais proximas da normalidade, como as verificadas
na presenca de um so alelo para DA1AT, a doenca
pulmonar pode se apresentar de forma grave em idade
precoce, apesar de semelhante carga tabagica.

A avaliagdo clinica mostrou que 44,4% dos individuos
apresentaram dispneia com mMRC maior ou igual a 2,
59,3% haviam manifestado mais de uma exacerbacdo
no Ultimo ano e 18,5% apresentaram SpO, menor que
92% em ar ambiente e sdo usuarios de oxigenoterapia
domiciliar. Ndo houve associagdo estatisticamente
significativa entre o mMRC e a dosagem de A1AT
normal versus alterada, o que reforga os achados de
que o grupo de pacientes com dosagem normal exibe
gravidade de doenga semelhante a do grupo com
dosagem alterada.

Estdo recebendo reposigdo de A1AT dois individuos
de gendtipo Pi*ZZ. A avaliagdo para transplante
pulmonar foi realizada em 7 pacientes (26%), sendo
contraindicado em 4, em seguimento em um, em
avaliagdo em um, e recebeu alta da avaliacdao do
transplante um individuo.

DISCUSSAO

O presente estudo apresentou a analise genotipica
e as avaliagGes clinica, radioldgica e funcional de 27
individuos com mutagdo no gene da A1AT em um
centro de referéncia no Brasil. A relevancia deste estudo
encontra-se na analise genotipica de mutagBes ndo
frequentemente avaliadas em outros estudos, bem
como genotipagem de individuos com nivel sérico
normal, mas alta suspeita clinica para DA1AT.

0 diagndstico de DA1AT foi confirmado em 64,3% dos
casos em que houve suspeita. Encontramos prevaléncia
de 5,1% de DA1AT em nosso ambulatério de DPOC. Em
recente estudo, Russo et al. encontraram que 2,8% dos
pacientes portadores de DPOC no Brasil tém DA1AT,®

um dado alarmante diante da baixa frequéncia desse
diagnostico na pratica clinica e da pequena quantidade
de artigos publicados sobre DA1AT na populagao
brasileira.>'* Nosso pais tem vasta diversidade racial,
miscigenacdo e imigracdo europeia de paises onde a
frequéncia de alelos envolvidos com a DA1AT é alta.

Observamos uma maioria do sexo masculino,
com histéria de tabagismo presente e com idade
precoce de inicio dos sintomas aos 40 anos, dados
semelhantes a outros estudos,“'® com 40,7% dos
participantes portadores do gendtipo Pi*ZZ. Os
individuos desse gendtipo apresentavam dosagens
baixas de A1AT, valores reduzidos de VEF1, conotando
doencga pulmonar avangada, e menor percentual de
historia de tabagismo, quando comparado aos demais
gendtipos. Bronquiectasias foram encontradas em
36% dos individuos com esse gendtipo, e 2 individuos
ndo apresentavam enfisema tomografico. Outros
gendtipos encontrados em nossa populagdo, em ordem
de frequéncia, foram: Pi*SZ, Pi*M1Z e Pi*M1S. E os
demais gendtipos com um individuo cada: Pi*M2Z,
Pi*M1I, Pi*ZMnichinan, Pi*M3Plowell e Pi*SF. Muitos
desses genotipos sdo citados na literatura como ndo
causadores de doenca clinicamente significativa,“!7:1®)
principalmente quando presente somente um alelo
com mutagdo no gene da A1AT, mas em nosso estudo
verificamos que eles apresentaram-se com VEF1
reduzido e alta prevaléncia de DPOC e bronquiectasias.
E provével que o fato de a maioria desses individuos
ter historico de tabagismo tenha contribuido para o
aparecimento da doenca pulmonar, porém a gravidade
da doenca, caracterizada pelos baixos valores de VEF1,
pode ndo ser justificada somente pelo tabagismo. (%20

Quatro individuos apresentavam dosagem de A1AT
normal e eram heterozigotos para mutacdes do gene
da A1AT. Apesar da dosagem normal, tinham VEF1 e
frequéncia de bronquiectasias semelhantes a do grupo
com dosagem de A1AT alterada. Também ndo houve
diferenga entre a carga tabagica desses grupos, o que
nos sugere que pacientes tabagistas com dosagem
de A1AT normal, mas com genotipo compativel para
mutacdo de A1AT, estdo sob risco de perda de fungdo
pulmonar mais acelerada. Esses dados demonstram,
pela primeira vez na populagdo nacional, a extrema
importancia de insistir na genotipagem da A1AT na

Tabela 5. Caracteristicas entre os grupos com dosagem de alfa-1 antitripsina normal e alterada, e genétipos com 2

Variavel Dosagem
A1AT A1AT
normal alterada

(n = 4) (n = 23)

Dosagem

Dosagem de A1AT mg/dL 101,5 30,0
(mediana)

Idade 44 54
VEF1 % predito (mediana) 31,5 43
Carga tabagica macos/ 28 28,5
ano (mediana)

Bronquiectasias n (%) 2 (50%) 12 (52%)

alelos para deficiéncia de alfa-1 antitripsina e 1 alelo para deficiéncia de alfa-1 antitripsina.

Valor de p Gendtipos Genoétipos  Valor de p
com 2 alelos com 1 alelo
para DA1AT para DA1AT
(n = 18) (n =9)
< 0,001* 22 81.5 < 0,001*

0,41* 54 47 0,24*
0,11* 43 53 0,68*
0,59* 28,5 29,5 0,80*
1,00° 8 (47%) 6 (60%) 0,70°

A1AT: alfa-1 antitripsina; DA1AT: deficiéncia de alfa-1 antitripsina;

*teste de Mann-Whitney; VEF1: volume

expiratério forgado no primeiro segundo; *teste exato de Fisher.
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alta suspeita clinica, mesmo quando houver dosagens
normais de A1AT.

A presenga de bronquiectasias em 52% de nossa
amostra foi maior que a relatada em outros estudos, 2%
sendo 26% em estudo com maior nimero de
participantes.?® A alta frequéncia de bronquiectasias
em nosso estudo ndo € justificada pela alta incidéncia
de tuberculose em nosso meio, pois somente um
individuo com bronquiectasias apresentava historico de
tuberculose. Outro dado relevante é a alta prevaléncia
de espessamento bronquico e perfusdo em mosaico,
que chama a atengdo para o acometimento de via aérea
nesses pacientes.?*2% E a propria presenga de individuos
com bronquiectasias na auséncia de leses enfisematosas
em quatro pacientes merece destaque, uma vez que se
especula que as bronquiectasias ocorram por um efeito
de distor¢do do parénquima pelo enfisema, o que ndo
se justifica nesses pacientes sem enfisema.?>

Nossas principais limitacdes encontram-se no
fato de este estudo ser transversal de anélise de
prontuarios, unicéntrico e com pequeno tamanho

amostral, entretanto nossa amostra reflete a raridade
da doenca e, que por ser uma populagao pequena e
com seguimento ambulatorial regular, o percentual
de missing data foi minimo.

A principal implicagdo de nosso estudo estad na
caracterizagdo da DA1AT no Brasil, para que, conhecendo
as caracteristicas da nossa populacdo, consigamos
sistematizar em futuros estudos um rastreio em
individuos com alta probabilidade de DA1AT. Assim,
sera possivel reduzir custos de um rastreio generalizado
a todos os pacientes portadores de DPOC, em um
pais com tdo severas limitagbes econdomicas.

A caracterizagdo da DA1AT em nosso estudo
mostrou que o gendtipo mais frequente encontrado
foi o Pi*ZZ. Mutacdao no gene da A1AT em somente
um alelo e dosagem sérica normal de A1AT também
se apresentaram com doenga pulmonar significativa.
Foi encontrada uma alta frequéncia de enfisema,
bronquiectasias e espessamento brénquico, baixos
valores medianos de VEF1 e A1AT, com inicio precoce
dos sintomas respiratorios.
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