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RESUMO

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) é um disturbio hereditario codominante autossémico raro que
afeta principalmente os pulmoes e o figadol. O unico estudo brasileiro que relata a prevaléncia de DAAT
estima que 2,8% dos pacientes com doen¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) apresentam essa defi-
ciéncia. O objetivo deste relato de caso consiste em demonstrar a necessidade de investigar a DAAT em
pacientes portadores de DPOC , evitando o subdiagnostico e a ndo realizagdo de medidas preventivas e de
tratamento especifico, que quando ndo implementados leva a desfechos prognosticos desfavoraveis.
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ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a rare autosomal codominant hereditary disorder that primarily
affects the lungs and liverl. The only Brazilian study reporting the prevalence of A1ATD estimates that
2.8% of patients with COPD have this deficiency. The objective of this case report is to demonstrate the
need to investigate AATD in patients with chronic obstructive pulmonary disease, avoiding underdiagnosis
and non-perfomance of preventive measures and specific treatment, which, when not implemented, leads to

unfavorable prognostic outcomes.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT)
¢ um disttrbio hereditario codominante autossdomico
raro que afeta principalmente os pulmdes e o figa-
dol. A alfa-1 antitripsina (AAT) faz parte da superfa-
milia de inibidores de serinas proteases, a AAT ¢ co-
dificada pelo gene SERPINAI, localizado no brago
longo do cromossomo 14 (14q32.1). Sua agdo prin-
cipal consiste em inibir inimeras enzimas, entre elas
a tripsina, a elastase neutrofilica e a protease-3.'

Tem-se atribuido o enfisema pulmonar a de-
ficiéncia de AAT pelo desequilibrio na relagdo fun-
cional protease-antiprotease, haja vista que niveis
séricos reduzidos de AAT (ou moléculas disfuncio-
nais) sdo insuficientes para proteger os pulmodes da
acao elastolitica da elastase neutrofilica e de outras
agressoes.>* Portanto, a lesdo resultante pulmonar
seria consequéncia do aumento dos fatores agres-
sores (tabagismo, infec¢des, fatores ocupacionais)
e/ou da reducdo dos mecanismos protetores (nota-
damente os niveis séricos de AAT), com desvio no
equilibrio, em favor da ocorréncia de dano pulmonar
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acelerado.?

No Brasil, os motivos para o subdiagnéstico
da DAAT incluem o conhecimento médico insufi-
ciente sobre a condigdo, sobre os testes necessarios
para o diagndstico e a indisponibilidade dos mesmos.

O diagndstico ¢ firmado quando niveis séri-
cos reduzidos de AAT sdo encontrados, seguido pela
identificacdo de alelos especificos por fenotipagem
e/ou genotipagem. O valor sérico normal da AAT se
encontra entre 120-220mg/dl. No déficit grave esse
valor ¢ menor que 50mg/dL.>**

A AAT ¢ um reagente de fase aguda como
a proteina C reativa (PCR) e a amiloide A, seus ni-
veis plasmaticos aumentam em resposta a inflama-
¢ao ou infeccdo. Um nivel normal de PCR confirma
que os niveis de AAT estdo verdadeiramente, e nao
falsamente, elevados. Se o nivel de PCR estiver au-
mentado, os niveis de AAT podem estar falsamente
elevados, exigindo uma nova medicao dos niveis de
AAT em situacdo de estabilidade clinica.’

A fenotipagem proteica usa eletroforese por
focalizacgdo isoelétrica (IEF) para identificar as va-



riantes de AAT mais comuns (S, Z, M) na amostra.
Embora a IEF seja o padrao ouro laboratorial para a
deteccao de variantes da DAAT, requer experiéncia
na interpretagdo e apresenta limitagcdes. Quando nao
permite o diagnostico (variantes nulas, raras e muito
raras), realiza-se genotipagem.’

A técnica de genotipagem usa sondas de PCR
para identificar os alelos de DAAT mais comuns,
principalmente S e Z. O sequenciamento génico
pode ser necessario na suspeita de variante nula ou
deficiente que ndo S ou Z. Os métodos de genotipa-
gem rapida podem ser usados para a pesquisa dos
alelos mais comuns, PiS e PiZ, embora haja possi-
bilidade de diagndstico incorreto porque esses mé-
todos ndo incluem alelos raros ou nulos. A analise
molecular com sequenciamento direto do gene SER-
PINAT pode ser usada para identificar alelos raros,
variantes nulas e caracterizar novas variantes.’

Um desses testes disponiveis no Brasil ¢ o
teste de genotipagem A1AT, que analisa simultanea-
mente as 14 mutagdes mais prevalentes da DAAT
usando DNA extraido de swab bucal ou de sangue
em papel-filtro.’

Praticamente 80% dos pacientes sdo identifi-
cados através da investigacao de sintomas respiratd-
rios, enquanto, em apenas 3% dos casos, o diagnds-
tico deve-se a doenga hepatica.’

Sabendo-se que a prevaléncia de mutagdes
encontradas nos genes da AAT em pacientes com
DPOC ¢ em torno de 1-3%, o presente caso retine
varios aspectos clinicos e de exames de imagem de
um paciente com diagnostico confirmado de DPOC
precoce e de longa data, o qual ndo havia sido triado
para DAAT.!

O objetivo deste relato de caso consiste em
demonstrar a necessidade de investigar DAAT em
pacientes portadores de DPOC , evitando o subdiag-
nostico e  a ndo realizacdo de medidas preventivas
e de tratamento especifico, que quando ndo imple-
mentados leva a desfechos progndsticos desfavora-
Veis.

RELATO DE CASO

Paciente sexo masculino, 63 anos com ante-
cedentes pessoais de HAS , sindrome da apneia obs-
trutiva do sono (SAOS) leve, e dispneia importante
aos esforgos. Diagnosticado com DPOC ha 30 anos;
Ex tabagista com carga tabagica de 80 macgos/ano,
abstémio hd 10 anos. Encaminhado em 03/12/2019
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ao Servigo de Pronto Atendimento do Hospital dos
Servidores do Estado.

Na urgéncia apresentava piora da dispneia, e
da tosse produtiva com expectoracao amarelo/esver-
deada, agora em maior quantidade. Ao exame fisico,
paciente dispneico (2+/4+), com S02p : 89-90% em
ar ambiente, FC:116 bpm , PA: 190 X 110 mmHg e
Temp: 37,5 graus °C. Na ausculta respiratoria evi-
denciava-se presenca de murmurio vesicular uni-
versalmente diminuido com estertores grossos em
bases e sibilos expiratorios difusos discretos.

Em sua historia pregressa havia 4 interna-
mentos prévios por exacerbacdo da DPOC no ulti-
mo ano, sendo o episddio mais recente ha 2 meses.
J& era acompanhado por pneumologista, e vinha em
uso de Salmeterol 50mcg/ Fluticasona 500mcg 2x
ao dia via inalatoria e Tiotropio 2,5 mcg 2 jatos ina-
lados, 1x/dia. Usava broncodilatador de curta agdo
(SABA) sob demanda, e o mesmo relatava fazer uso
diario ,4 a 6 tomadas ao dia .

Trazia uma tomografia computadorizada do
torax datada do més 10/2019 evidenciando: altera-
¢Oes enfisematosas centrolobulares e parasseptais,
nos campos superiores associadas a multiplas outras
alteracdes enfisematosas em bases, com distor¢ao
arquitetural em lobos inferiores, médio e lingula,
presenca de fibroatelectasias e bronquiectasias em
lobos inferiores.

No exame espirométrico realizado no més
09/2019 foi observado: CVF: 1,32 (34%), VEF1
0,65 (21%), VEF1/CVF 49,2 (62%) pré broncodila-
tador e, CVF 1,39 (36%), VEF1 0,77 (25%), VEF1/
CVF 55,4 (69%) pds broncodilatador. Resultado que
caracteriza distirbio ventilatério obstrutivo grave
com CVF reduzida , sem resposta variavel ao bron-
codilatador.

Com hipoétese diagnostica de DPOC exacer-
bado, foi admitido e iniciado antibioticoterapia am-
pla com piperacilina + tazobactan devido a historia
de internamentos prévios, junto com demais con-
dutas para uma exacerbacdo infecciosa da DPOC.
Devido aos achados tomograficos e gravidade da
evolu¢do do paciente, foi realizada através de coleta
de swab oral, teste de genotipagem para DAAT e sua
dosagem sérica.

Na enfermaria, evoluiu com melhora da
dispnéia ,voltando ao seu padrao basal de dispneia
aos moderados esfor¢cos (mMMRC:03), e com melho-
ra da tosse e da expectoragao.
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Melhorado do quadro da admissao, recebeu
alta com bom estado geral, sem sinais de infec¢do ou
queixas, com habitos fisioldgicos preservados e boa

aceitacdo alimentar via oral.

Retornou a consulta ambulatorial no dia
26/12/2019, com resultado da dosagem de alfa-1
antitripsina sérica e teste genotipico, que confirmou
a hipotese diagnostica de DAAT com gendtipo PT*-
Z7. Apos reavaliagdo do caso, foi associado ao tra-
tamento ja em uso, a reposi¢ao de alfa 1 antitripsina,
por via venosa, dose semanal, com melhora clinica
do paciente que em 1 ano de acompanhamento, ndao
apresentou mais exacerbacoes e evoluiu estavel.

Este relato de caso foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Olinda sob o Certificado de Apresentagdo de Apre-
ciagdo Etica (CAAE) n°. 50086721.3.0000.8033.

COMENTARIOS

A DAAT ¢ considerada a causa genética mais
importante de disturbios respiratorios em adultos,
principalmente a DPOC em seu fendtipo enfisema-
toso. E causada por varias mutacdes no gene SERPI-
NAI1 e tem inimeras implicagdes clinicas. !

Sabe-se que a taxa de declinio da fungdo pul-
monar em fumantes com DPOC associado a DAAT
- ¢ consideravelmente maior do que a observada na
DPOC repleta de AAT. Isto ocorre em razao aos efei-
tos combinados da fumaca do cigarro na reducdo da
atividade antiproteinase da molécula de AAT e na
promogao e proliferacdo da infiltragdo inflamatoria
pulmonar.®

Existe um banco de dados limitado de indi-
viduos afetados pela DAAT em todo o mundo e du-
rante muito tempo foi considerada na Europa, como
uma doenga de individuos brancos e seus descen-
dentes. Apesar disso, os estudos mais recentes de-
monstram que essa doenga ¢ encontrada em varias
populagdes de negros africanos, arabes e judeus no
Oriente Médio, brancos na Australia / Nova Zelan-
dia, Europa e América do Norte, asiaticos centrais,
do extremo leste e do sudeste.” Estudos epidemio-
logicos estimam que DAAT afeta 1 em cada 2.000
a 5.000 individuos nascidos vivos. O tnico estudo
brasileiro que relata a prevaléncia de DAAT estima
que 2,8% dos pacientes com DPOC apresentam essa
deficiéncia. O estudo Platino mostrou que, na cidade
de Sao Paulo, 15,8% dos individuos com 40 anos ou
mais tinham DPOC, indicando que provavelmente
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ha um grande numero de pacientes com DAAT ndo
diagnosticada.’

Os critérios para a suspeicao e investigacao
de DAAT incluem: todo paciente com diagnostico
de DPOC , principalmente os com inicio precoce
do enfisema (menos de 45 anos ); bronquiectasia de
causa desconhecida; adultos com asma com um pa-
drdo obstrutivo progressivo ou que apresentem evi-
déncias de enfisema;pacientes consanguineos de pa-
cientes com DAAT; individuos com familiares com
tosse e dispneia cronica ;individuos com doenca he-
patica cronica desconhecida;individuos com ausén-
cia de pico de alfa-1 glicoproteina e aqueles com
paniculite e vasculite de causa desconhecida. '3

O paciente analisado em questdo, tinha diag-
noéstico estabelecido para DPOC desde os 33 anos
de idade com sintomatologia grave e tomografia de
torax (TC) com achados de enfisema difuso e em
bases pulmonares. Apesar disso, ndo havia sido rea-
lizada uma triagem para a deteccdo de DAAT, oca-
sionando o ndo diagndstico durante 30 anos.

Em razdo do perfil entre um paciente apenas
portador de DPOC e um DPOC associado a DAAT
apresentarem diferencas patobiologicas, ocorre a
producao de historias naturais, prognosticos e res-
postas diferentes ao tratamento. Logo, o diagndsti-
co precoce da DAAT modifica a historia natural da
doenca melhorando dramaticamente os desfechos
dos pacientes através de medidas preventivas e da
identificagdo de candidatos a terapia especifica.’

Assim, frente a identificacdo precoce da
DPOC-DAAT faz-se necessario a terapia usual com
cessag¢do do tabagismo, vacinagdo, uso de bronco-
dilatadores, reabilitagdo e oxigenoterapia domiciliar
de longa duragdo, quando indicada. Além da tera-
pia especifica por meio da reposi¢cdo de AAT com
a administracdo de AAT purificado concentrado de

plasma humano em grupos indicados.” Portanto, ¢
atribuido um alto valor a necessidade de analisar a
historia clinica e investigar a hipotese diagnostica da

DAAT.®
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