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Introducéo nadas situacoes : gravidez, infec¢des, queimaduras se-

A alfa 1 antitripsina (A1AT) é uma glicoproteina veras e neoplasias.
produzida pelo figado, cuja principal funcéo é prote-  Os niveis séricos e a funcéo da A1AT séo deter-
ger o pulméo da acao degradadora da elastase produinados pelo gen 12.2 kilobase com 7 exons situados
zida pelos neutrdfilos. A sua deficiéncia causa umao cromossomo 14 at q 32.1. E provavel que sejam
doenca hereditaria autossémica recessiva, comonadltiplos codominantes alelos num unico locus
maioria dos erros metabdlicos, mas que pode rarautossémico, e sdo as mutacdes destes exons que re-
mente também ter expressao dominante. Ocorre usaltam em menor nivel sérico e pulmonar de A1AT. A
aumento do risco de desenvolvimento de enfisemanscri¢ao e translacdo do A1AT € similar a de outras
pulmonar bolhoso predominante nas bases pulmonglicoproteinas. A regulacéo da transcricao ocorre em
res, doenca hepatica (hepatite, cirrose, e carcinonpelo menos 2 diferentes locais do gen, e como fatores
hepético) e mais raramente paniculite e vasculite canoduladores temos enzimas hepaticas especificas e
racterizadas por ulceracdes na pele. citoquinas(IL-B,IL-6 e TNFx) . A translacéo do

Foi descrita inicialmente em 1963 por Laurell eA1AT mRNA resulta numa proteina com 394
Eriksson, que fizeram a associacao entre a deficiénca@minoacidos com sequéncia completa conhecida e com
homozigotica de A1AT e o desenvolvimento prematupeso molecular de 52 kilodaltons. Embora o principal

ro de enfisema severo (1). sitio de sintese seja o parénquima hepético, a sintese
também ocorre em fagdcitos mononucleares, no epitélio
Estrutura e Funcao intestinal e parénquima renal. A A1AT penetra no pul-

A A1AT faz parte do grupo das inibidoras de méao por difuséo passiva.
proteinases séricas que inclui outras proteinas como a A cadeia primaria € arranjada como uma estru-
al antiquimotripsina, o inibidor da C1 esterase, a antura composta por & hélices e  sheets, o mais
trombina e o inibidor do ativador do plasminogénio. Aimportante deles sendo o complexo A-sheet. O cen-
A1AT inibe muitas enzimas proteoliticas, incluindo atro reativo da molécula quando na forma ativa assume
elastase pancreatica, tripsina, quimotripsina, elastasdormato de um “laco” mével, incorporando um resi-
granulocitica e colagenoses da pele e sinovia. E o priduo metionina na posicéo 358, ligado a um residuo
cipal inibidor da elastase neutrofilica, e age competirserino na posi¢do 359 (2). Este "laco” age como
do na ligacao da elastase neutrofilica com o carbosubstrato, onde se liga a proteinase que é entdo com-
terminal da molécula, inativando-a rapidamente (2). Adletamente inativada. As mutacfes podem
A1AT tem um papel importante nos estados inflamaeesestabilizar @ sheet A permitindo a incorporacao
torios e sua concentracéo pode aumentar em deterrde outras moléculas resultando na retencéo intracelular
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de cadeias de polimeros, o que esta bem exemplificadtenor que o normal ndo leva a manifestacfes patolé-
na deficiéncia severa de A1AT com retencao destgicas. A variante Z (342GliLys) resulta em defici-
glicoproteina pelos hepatocitos e consequente cirroéecia severa de ALAT ( niveis menores que 10% do
(3)Fig.1e 2. normal na alteracdo homozigoética e 60% na

heterozigética MZ). Os alelos M normais ocorrem em
90% da populacao européia, com niveis normais de
A1AT, e este fenoétipo € designado PiMM ( niveis
séricos de A1AT de 150 a 350 mg/dL ou 20 a 40
pmol). Mais que 95% das pessoas com deficiéncia
severa sdo homozigotos para o alelo Z (PiZZ) com
niveis de A1AT de 2,5 a @mol. Individuos com
fenotipo PiSZ ou com alelos ndo expressos (Pinull —
homozigético Pinull-null ou heterozigético PiZ-null) ndo
apresentam niveis tao baixos de A1AT. Os fenétipos
heterozigotos que combinam M com gen null sdo difi-
cilmente diferenciados do tipo MM sem a andlise do
Fig. 1- Estrutura cristalizada da ALAT  (Ref.2) DNA e os termos PiM, PiS ou PiZ s&o usados para
casos aparentemente homozigotos mas onde o gen
null ndo pode ser excluido. Algumas combi-
nacgdes possiveis entre diferentes fenétipos
estdo no heredograma mostrado na Fig. 3.

232 Cys S-H O nivel protetor de 1imol ou 80 mg/
@ dL é baseado no conhecimento de que PiSZ
(A1AT 8 a 19umol) ou PiMZ (12 a 3fmol)
Asn 83 247 | Asn nao tem risco elevado de desenvolver
enfisema. Os fenétipos PiSS tem A1AT vari-
Asn 46 342 264 ando de 15 a 33mol, ndo estando associa-
T < do a maior incidéncia de enfisema.
o @D Val (PiS) A classificagéo da ALAT € : Normal (ni-
B ser ] 504 vel sérico normal de A1AT), Deficiente (nivel
COOH sérico de A1AT abaixo do normal), Null (as-

sociado com niveis quase indetectaveis de

Fig. 2 — Estrutura esquematica da ALAT. Na deficienA1AT) e disfuncional (A1AT em concentragao normal
cia PiZ ocorre a substituicdo #8Glu por Lyseno Porém com funcéo alterada).

fendtipo PiS ocorre a substituicdo?®asIu por Val , .
(Ref.7) Fig. 3— Neste Heredograma observa-se nas dife-

rentes unides a probabilidade de ocorréncia do
fendtipo PiZZ
A A1AT exibe um alto grau de polimorfismo ge-

nético com 75 variantes, a maioria resultado de subs- Heredograma da Deficiéncia de A1AT

tituicBes isoladas de um aminoé&cido. As variantes de- Mz Mz

ficientes mais comuns sédo Se Zresultandode mutgn, iz Mz MM M7
¢cOes do gene 14 e fazendo com que a proteina migre 25%

mais lentamente nas faixas de imunoeletroforese do que

a ALAT normal M. A A1AT S Glu— Val) é en- MZ— MZ

contrada em 28% da populacéo do Sudeste Europeu MZ | ZZ
e embora resulte em niveis plasmatico de A1AT 60% 50%
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A condicdo PiZZ estd associada maise ex-fumantes. Nestes estudos é evidente que a velo-
freqientemente a presenca de enfisema e a meminlade e a intensidade de diminuicdo do VEF1 é mai-
sobrevida, porém néo esta claro ainda quais sédo asentre os tabagistas (6,7,8), havendo também dife-
consequéncias dos niveis intermediarios, havendo evencgas entre o grupo diagnosticado por levantamento
déncias de que provavelmente ndo representam faigpidemioldgico ou por sintomas respiratérios, sendo

de risco para doencga pulmonar. que o ultimo tem pior prognéstico.
As informag6es sobre a historia natural do
Histéria Natural enfisema em deficientes de A1AT s&o provenientes

A histéria natural da deficiéncia de A1AT ainda principalmente de grandes séries de casos — 0S casos
nao é totalmente definida devido ao grande nimero d&Z com sintomas pulmonares sdo chamados de ca-
casos nao diagnosticados. Sabe-se porém quesas index e 0s casos ndo index sao aqueles descober-
sobrevida € bem menor entre estes pacientes, uma ¥eg através de estudos populacionais ou estudos em
gue apenas 16% de individuos com deficiéncia dgrupos especificos como doadores de sangue ou fa-
A1AT padrao PiZZ, ndo tratados, sobrevivem até omiliares de pacientes PiZ. Com certeza podemos afir-
62 anos, enquanto 85% dos individuos normais vivemmar que sintomas e sinais de doenc¢a pulmonar rara-
até esta idade (4). mente ocorrem antes dos 18 anos, como mostra o

A doenca hepética ocorre em aproximadamentestudo de Wall realizado com 22 individuos de 12 a
10% de todos recém nascidos PiZZ, inicialmente pod&8 anos com diagnéstico de deficiéncia de A1AT des-
ocorrer hepatite com colestase, que em alguns casosberto num “screening” neonatal, que mostrou que
progride para cirrose e insuficiéncia hepatica na infartedos tinham volumes pulmonares, espirometria, e di-
cia e na adolescéncia. Os adultos também tem riséasdo normais (9).
de desenvolver doenca hepatica cronica e carcinoma
hepato celular. Manifestagfes Clinicas

No estudo de Larsson demonstrou-se que paci- O desenvolvimento prematuro de enfisema seve-
entes com deficiéncia de A1AT , tabagistas vivem enmo € a manifestagdo mais importante de deficiéncia
média 10 anos menos que o0s ndo tabagistas (4) Fightmozigética de ALAT no adulto.

A exposicao ao tabaco e a poeiras e fumos nos ambi- O enfisema é definido como uma alteragéo

entes de trabalho explicam a mortalidade maior e mgmiimomar caracterizada pelo alargamento permanen-
precoce entre os homens (5,6). te dos espacos alveolares acompanhado por destrui-
cao de suas paredes. Na fisiopatologia do enfisema é
fundamental o balango protease-antiprotease, onde o
macrofago, e mais intensamente o neutréfilo liberam

elastases, que no individuo normal sdo neutralizadas
pela A1AT. A agressio representada pela elastase

Fig. 4 — Influéncia do tabagismo na sobrevida dos
individuos com deficiéncia de A1AT (ref. 7)
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E m o A AN 0 Nao Tibagisa P2 ocorrem mecanismos de resposta que incluem infla-

Z 08 R ¥, Y\ ¥ Homens Suecos macao, fibrose e destruicéo tissular. O enfisema, que
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= N \° frequentemente se associa a bronquite cronica, € uma

g n % Y resposta anormal a diferentes tipos de agressao, sen-

2 04 " h . do o mais importante o tabaco. O enfisema relaciona-
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inicialmente afeta os lobos superiores.
Idade em Anos

O aparecimento da dispnéia, inicialmente aos

A histéria natural da deficiéncia de A1AT é ba-esfor¢os ocorre por volta dos 40 anos nos PiZ
seada nos estudos longitudinais avaliando perda funtabagistas e aos 53 anos nos nao tabagistas. Funcio-

onal em pacientes deficientes ndo fumantes, fumantaalmente é como o enfisema em um paciente com
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fendtipo normal, com limitacdo ao fluxo aéreoA1AT, e ndo encontrou diferenga na distribuicéo de
expiratério, diminuigdo da difusdo de CO e aumentalelos ou fenétipos entre os bronquiectasicos e os con-
do volume residual (10). A perda do VEF1 nos PiZZroles(1030) (17).

€ de aproximadamente 55mL/ano, podendo chegara A deficiéncia de A1AT homozigética é sempre
70mL/ano entre os PiZZ tabagistas (11). Num estudassociada na infancia com hepatomegalia ou
longitudinal realizado por Piitulainen (12) confirmou- hepatoesplenomegalia, com evidéncia de colestase e
se que a fungdo pulmonar esta preservada até osé&evacao de enzimas hepatocelulares. Estas alteracées
anos, quando um grupo de individuos deficientes dese devem a incapacidade da proteina A1AT normal
senvolve obstrucdo das vias aéreas, relacionada caer secretada pelos hepatdcitos, resultando em acumulo
tabagismo, histéria de chiado e exposi¢cdo ocupacionatracelular que acaba por lesar os mesmos causando
airritantes. Isto levanta a possibilidade que a asnarrose em 15% dos casos. Cirrose com hepatoma é a
seja um fator predisponente para o desenvolvimentegunda causa mortis neste grupo de pacientes, sendo
de obstrucdo permanente de vias aéreas em na@rimeira a doenca pulmonar obstrutiva cronica.
tabagistas com deficiéncia de A1AT (13). Outros

fenotipos ndo ZZ (MZ, MS, SZ)parecem nédo aprebDiagndstico

sentar risco aumentado para enfisema em compara- Alguns estudos mostram que individuos com de-
¢éo com a populagéo normal. ficiéncia de A1AT podem apresentar sintomas por

Esta afirmacéo foi confirmada parcialmente naaté 7 anos antes de ter seu diagndstico concluido, e
estudo recente de Seersholm (14) que mostrou qusto ocorre pelo desconhecimento da patologia entre
individuos heterozigotos s6 teriam risco aumentados médicos e justifica a faixa etéria na qual o diagnos-
para patologias pulmonares se fossem parentes dito ocorre mais frequentemente (18) Fig. 5. No Re-
primeiro grau de casos indices PiZ. Eriksson conclugistro sueco 30% dos individuos Pizz foram identifica-
em seu estudo que os portadores do fenétipo PiMdos por sintomas extra-pulmonares, 25% em estudos
tabagistas tem declinio mais rapido da funcao pulmdamiliares ou levantamentos populacionais, e 45% de-
nar gue os tabagistas com fen6tipo PiMM (7). vido sintomas respiratérios.

A bronquite cronica € um achado frequente entre
os individuos com deficiéncia de A1AT, o que ocorre_, . A
por ser a A1AT uma proteina da fase aguda da inflzf-'g' 8 —Diagnostico de deficiéncia de ALAT X
macao e em normais a concentracéo de A1AT estgjrade (ref.18)
aumentada nas exacerbacdes. Em dois recentes e: .. 120
dos realizados por Hill e colaboradores (15, 16) fo = 10
comparada a inflamagc&o das vias aéreas em pacien= g,
com bronquite crénica associada ou n&o a deficiénc— [
severa de AL1AT, e nos pacientes com deficiéncia ot ¢
servou-se maior inflamagéo nas grandes vias aére =
com maior concentracao de leucotrienos(LTB4) e
mieloperoxidase, e maior atividade da elastas 0 e ETTT 1% [T -
neutrofilica, mostrando que a A1AT é responsavel pel '
protecao contra os efeitos da inflamacéo nas vias ac- [dade em décadas
reas.

A presenca de bronquiectasias foi descritaem A deficiéncia de A1AT pode ser diagnosticada
alguns pacientes com deficiéncia de ALAT embora sugcidentalmente quando € realizada a eletroforese das
patogénese nao esteja bem elucidada, podendo geoteinas séricas e observa-se a auséncia da banda
secundaria ao enfisema nos pacientes PiZ, ou cons#fa. Atualmente se utilizam imunoensaios especificos
guéncia de infeccdes e inflamacdes de repeticdque medem a concentracédo de A1AT no plasma ou
Cuvelier avaliou 202 pacientes com diagnostico dsoro. Niveis de ALAT menores que 11 uM (80mg/dL)
bronquiectasias, classificando-os segundo o fenétipefio considerados diagnéstico de deficiéncia de ALAT.
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Os heterozigotos tem niveis intermediarios d&ratamento
A1AT, havendo uma sobreposicao dos niveisde ALIAT  Os objetivos do tratamento séo : 1.prolongar a
entre normais e heterozigotos. sobrevida, 2 tratar os sintomas(dispnéia, tosse, etc) e
A fenotipagem é feita através do método de difu3. prevenir a progressao do enfisema. O ponto mais
sdo isoelétrica. Além de confirmar o diagndstico démportante na prevencao do enfisema em pacientes com
deficiéncia de A1AT, identifica os alelos atipicos edeficiéncia de A1AT e perfil homozigotico PiZ é a ori-
heterozigotos. entacao para que nao se tornem tabagistas, ou que
A genotipagem oferece uma determinacgéo pranterrompam o tabagismo (19).
cisa do perfil genético no locus Pi, baseado na analise  Os pacientes com deficiéncia de A1AT e enfisema
do DNA. Ao contrario da fenotipagem permite o cor-devem ser tratados como os pacientes portadores de
reto diagndstico mesmo em individuos que estejafdPOC, com orientacdo para interrupgao do tabagis-

recebendo tratamento de reposicao de A1AT. mo, uso de broncodilatadores, corticéides ,
Por ultimo temos a avaliagdo funcional da A1AT,oxigenioterapia domiciliar e transplante pulmonar. O
gue é feito apenas experimentalmente. tratamento precoce das infec¢des e a vacinagao con-

A avaliacao radioldgica e funcional € a mesmara influenza e pneumococo sdo medidas importantes
gue é realizada para qualquer paciente com diagnéstima vez que levam ao menor influxo de neutréfilos no
co de DPOC, incluindo RX de térax e prova de funpulmao.
¢éo pulmonar com avaliacao da difusdo de CO e dos
volumes pulmonares. A TC de torax de alta resolucéo
é de fundamental importancia, devido as carcteristicas
do enfisema na deficiéncia de A1AT, panlobular e pre-
dominantemente em lobos inferiores. Fig. 6 e 7.

Fig. 7 - NGM, 52 anos com queixa de dispnéia pro-
Fig.6 - IMB, 47 anos, acompanhada por 10 anos cogressiva ha 3 anos. Sem antecedentes pessoais de ta-
diagndstico de asma, apresentando piora progressiliagismo ou pneumopatia prévia. Doenga reumatoéide
dos sintomas. Ha 2 anos diagnosticada a deficiéncig 5 anos. Mae e 2 irmas falecidas com enfisema.

de A1AT (30 mg/dL). Dosagem de A1AT menor que 20 mg/dL.
TC de Térax de alta resolucéo — Enfisema panlobularC de térax de alta resolu¢éo — Enfisema paraseptal
bilateral predominando em lobos inferiores e bronquiectasias.
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O tratamento de reposi¢cao com ALAT derivadderapia de reposi¢ado é associada a maior sobrevida e
do plasma humano foi inicialmente licenciado nos EUAmenor taxa de declinio do VEF1 naqueles individuos
pelo FDA em 1989, e indicado para individuos contom VEF1 entre 35 e 49% do predito.
niveis séricos <11um e funcéo pulmonar alterada, es- No estudo randomizado de Dirksen e colabora-
tando disponivel também em alguns paises europeutores, realizado na Dinamarca e Holanda, verificou-
A antiprotease plasmatica humana disponivel é se que o grupo tratado com reposicao de A1AT apre-
Prolastin — Bayer. A dose recomendada é de 250 mgéntou uma perda significativamente menor de
kag/peso EV semanalmente, embora alguns centros ajparénquima pulmonar (avaliada por CT de térax de
da a utilizem mensalmente. A terapia de reposicao adta resolucao), embora a perda de VEF1 ndo tenha
A1AT humana purificada esta baseada no conceito d#iferido. Neste estudo o autor mostra que o nivel pro-
restaurar a proteina até niveis protetores. Seu efeii@tor de A1IAT (11um) se mantém até 23°%/24° dia ap6s
impedindo a progressao do enfisema € provavel masinfuséo e no 28° dia o nivel de A1AT era 6,2um para
nao esta totalmente comprovado por falta de estudasgrupo placebo e 8,8um para o grupo tratado, ou
com numero adequado de pacientes e acompantseja a reposicdo mensal ndo teria efeito protetor du-
mento dos mesmos por periodos prolongados (20,21ante 0 més inteiro(22).

Outro fator limitante para o uso em maior escalado O estudo de Barker avaliou o uso da A1AT em
tratamento de reposi¢cdo com A1AT € seu alto custd4 pacientes num periodo de 14 a 48 meses, sendo
o tratamento com Prolastin para um paciente de 70kgsie 12 tiveram estabilizac&o do estado funcional, 4
por 1 ano € US$25000 . Os estudos com AlATiveram reducao das hospitalizacdes e 3 apresentaram
recombinante para uso por via inalatéria ndo sao coefeitos colaterais devido ao tratamento (23).

clusivos e o0 seu uso nao é recomendado. No estudo alemao-dinamarqués, com 198 pa-

Os individuos homozigéticos com funcéo pulmo-cientes homozigotos PiZ tratados (60 mg/kg/semana)
nar normal devem ser monitorados, mas nao tratadesmparados com 97 ndo tratados, a perda funcional
com reposicao de A1AT. Os pacientes idosos ou cofVEF1) no grupo tratado foi de 53 ml/ano e 74,5ml/
funcao pulmonar muito alterada (VEF1<0,8l/min) de-ano no grupo nao tratado (p<0,04) Esta diferenca foi
vem ser avaliados criteriosamente antes da indica¢c&anificativa no grupo com VEF1 entre 31 e 65% do
da reposicao. predito e ndo significativa no grupo com VEF1 < 30%

A medida do VEF1 néo parece ser o parametrou > 65% (21).
de escolha para avaliar tratamentos que previnam a Ao analisarem o custo-efetividade do tratamento
progressao da doenca pulmonar cronica. Atualment®mm reposi¢cao de A1AT, Alkins conclui que o custo
se consideram outros parametros como adequadekevado do tratamento € menor que o valor que seria
para avaliacdo de pequenas modificacdes na evolgasto pelas seguradoras no caso de 6bito do paciente,
cdo da doenca cronica obstrutiva, como o VR, DLCOJma vez que este ocorreria mais tardiamente (24).
teste de exercicio e Cl. Atomografia computadorizada  Esta indicado também em alguns casos o trans-
€ especifica para avaliar a extensao do enfisema eante pulmonar bilateral, inclusive observando-se
relaciona muito bem com os testes para avaliar obsaenos complicacdes pds operatérias no grupo com
trucao das vias aéreas e DLCO. Da mesma formalPOC e deficiéncia de A1AT em relagcéo ao grupo
qualidade de vida € um parametro importante, princirdo deficiente, provavelmente devido a menor idade e
palmente porque reflete o ponto de vista do pacienteseauséncia de comorbidades. A sobrevida, a funcéao
nao so alteracdes morfolégicas (CT) ou fisiolégicapulmonar e a tolerancia ao exercicio apés a transplan-
(espirometria), embora se correlacione bem com dg, foi semelhante nos dois grupos DPOC/deficiéncia
mesmaos. Os trabalhos que avaliam o tratamento code A1AT, no estudo de Trulock (25). A reposigdo com
reposicao de A1AT até o presente ndo utilizam esteS1AT no pos operatorio é recomendada embora al-
parametros (qualidade de vida, Cl, etc.), o que difiguns autores achem que deva se observar a evolugéo
culta analise dos resultados. do paciente para se decidir sobre o0 uso desta tera-

O Registro americano de pacientes com deficipéutica adjuvante.
éncia severa de A1AT publicou resultados nos quaisa Aguarda-se a concluséo de estudos que apon-
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tem para a terapia genética, nao disponivel no male 4,3/10milhdes em 79 para 8,0/10milhdes em 91. A

mento (26). deficiéncia de AL1AT foi citada em 2,7% de todos 6bi-
tos por DPOC em individuos de 35 a 44 anos, e em
Epidemiologia e Prevaléncia 1,2% das mortes por doenca hepatica em criancas de

Embora a prevaléncia da deficiéncia de A1AT nad. a 14 anos. Este estudo, apesar de apresentar muitos
seja bem definida, sabe-se que ela varia em diferent@gses por ser retrospectivo e baseado em atestados
regides geogréficas e diferentes grupos raciais. Exigle ébitos, forneceu dados sobre a epidemiologia da
tem muitas variantes da proteina, porém o mais freloenca e sobre a maior disseminagéo de informacdes
guente alelo deficiente € o alelo Z, sendo a maior partmbre a deficiéncia da ALAT entre os médicos (29).
dos pacientes detectados homozigaéticos. Conhecendo-se a prevaléncia da doenga pode-

Foi realizado um grande estudo na Suécia, entraos calcular o nimero de individuos deficientes espe-
1972 e 74, com 200000 recém nascidos, com o obados numa populacao através do modelo de equili-
jetivo de avaliar a incidéncia na populacao geral dario populacional de Hardy-Weinberg.
deficiéncia de A1AT. Foram encontrados 1
homozigético ZZ por 1600 RN (0,06%). Nos EUA Programas de Deteccao
em 1988 avaliou-se 20.000 doadores de sangue, sete Deficiéncia de A1AT
do encontrados 1 homozigético ZZ para cada 2850 A deficiéncia de A1AT é uma doenca
doadores de sangue (0,03%). Na Europa alguns estubdiagnosticada no mundo inteiro, e se estima que na
dos mostraram uma prevaléncia maior no sul da Suéuropa e nos EUA apenas 5 a 10% dos individuos
cia, Dinamarca, Holanda e Inglaterra, chegando emom deficiéncia severa estejam identificados. Esta
algumas localidades até 2% para o alelo Z (27) . Aonstatacdo se torna mais grave por impedir a implan-
prevaléncia € menor no norte da Escandinavia. Etacdo de medidas preventivas com orienta¢éo sobre
contramos dados mais especificos para Alemaniabagismo e exposicdo ocupacional e o
(1,3%), Franca (Norte-1,8%; Centro-1,3%; Sul/aconselhamento genético.

Lyon-1,4%), e Espanha (1,5%). Na Espanha, Fran- A OMS em documento recente recomenda o teste
ca, Escandinavia e Italia parece haver um gradientpiantitativo em todos pacientes com DPOC ou asma,
com prevaléncia maior no norte e menor no sul e lesteendo que aqueles com resultado anormal devem ser
Nos EUA foram observados nimeros similares parancaminhados para tipificacao de PiZ e identificacéo
o alelo Z, ndo sendo encontrado nenhum caso entile fendtipo. Esta recomendacéo se baseia no dado
negros. No Japéo a presenca do alelo Z é muito rade que 2 a 3% dos pacientes com DPOC séo
e maioria dos casos é causada por outras variantesmozigéticos para o alelo PiZ (30).

como o S siilyama. Um estudo de 1992 feito com a  Para estudos populacionais tem sido utilizado um
populacao judia da ilha de Majorca mostrou uma baimétodo para realizacao de fenotipagem que requer
xa prevaléncia em torno de 0,35%. O alelo S, menaamostras de sangue seco em papel filtro coletadas atra-
estudado, parece mostrar na Europa um gradiemt€s da punctura do lobo da orelha ou do dedo. O
maior no oeste e vai diminuindo em direcao ao lestAT Deficiency Detection Center em Salt Lake City,
(28). UT, USA testou desde margo de 1991, 30.000 amos-

Em nimeros absolutos, segundo dados mostréras sendo identificados em torno de 1000 casos de
dos em 1999 na Reunido Cientifica do Alpha Oneleficiéncia de A1AT (3,3%) (31).

International Registry existem 900 casos de deficién-  No momento existe um interesse crescente em se
ciade A1AT diagnosticados desde 1963 na Suéciayaliar a presenca da deficiéncia de A1AT, mantendo-
700 casos na Dinamarca desde 1976, 400 casos s&registros e programas de diagndstico precoce e tra
Alemanha desde 1980, 400 na Holanda desde 199%@mento para esta patologia. Na Italia existe um pro-
e EUA e Canadatém 1129 casos. grama no qual individuos com banda alfa ausente ou

Browne estudou a mortalidade devido a deficiteduzida nas eletroforeses de proteina, niveis
éncia de A1AT nos EUA no periodo de 79 a 91, enplasmaticos de ALAT < 80mg/dl, aparecimento pre-
contrando 1930 6bitos, com um crescimento que faioce de enfisema, ou parentes em primeiro grau de
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pacientes deficientes séo estudados usando-se o nteNOR-Partigen/Laboratério Behring). A incidéncia
todo do sangue seco descrito acima. Em 5 anos forase deficiéncia de A1AT foi de 3,4%; semelhante ao
avaliados 2000 individuos e encontrados 151 deficebservado entre pacientes com DPOC na Europa e
entes (7,5%) (32). EUA (2 a 3%) (35).

Um centro de registro pode manter outras ativi-  No Brasil os testes genéticos para diagnéstico de
dades importantes como a divulgacao de informacoeteficiéncia de ALAT (fenotipagem e estudo do
para leigos e médicos sobre a doenca, e desta forganotipo) séo realizados em apenas 2 centros locali-
diminuir o hiato entre casos esperados e diagnosticaados no Parana e no Rio Grande do Sul. S&o neces-
dos (33). sarios estudos maiores na América Latina para tracar-

Em setembro de 1998 em Genova foi fundado enos a epidemiologia desta doenga no nosso meio.
Alpha One Internacional Registry — AIR com uma cen-
tral database localizada em Malmo na Suécia, e queonclusao
congrega 12 paises com registros nacionais (Austra-  E importante que no futuro se conte com um
lia, Canada, Dinamarca, Alemanha, Italia, Novacentro de referéncia em deficiéncia de A1AT no Bra-
Zelandia, Africa do Sul, Espanha, Suécia, Holanda sil, nos moldes dos que existem na Europa e nos Esta-

Inglaterra). dos Unidos. Estes centros permitem estudos
epidemiolégicos e um melhor entendimento da histéria
A deficiéncia de A1AT na América Latina natural da doenca, bem como podem ajudar na assis-

Temos poucas informacdes disponiveis sobre t&ncia aos portadores da deficiéncia, tanto em termos
prevaléncia da doenca entre nds. Revisando o Lilacke prevencéo das complicacdes futuras como com
no periodo de 1995 a 2000 encontramos um relato geogramas de educacéao, diagndstico precoce e trata-
Simon e colaboradores realizado em Cuba. Neste eaento com reposicdo de A1AT.
tudo foram avaliados 60 pacientes internados num  Além da recomendacéo da OMS de que seja
hospital geral por doenga hepética ou pulmonar, emealizada uma dosagem sérica em todos pacientes com
contrando-se 31,7% com niveis diminuidos de A1ATdiagnostico de DPOC e em todos asmaticos adultos e
sendo que 3 pacientes corresponderiam ao fenoétigalolescentes, € importante atentarmos para algumas
homozigaético (34). situacdes nas quais a hipétese diagndstica de deficién-

No XXX Congresso Brasileiro de Pneumologiacia de A1AT deve ser lembrada:
e Tisiologia realizado em outubro de 2000 em Grama- 1 Enfisema em individuos com menos de 45 anos
do, RS, entre aproximadamente 2000 trabalhos ins-  2.Enfisema predominando nas bases
critos apenas um era referente ao tema. Neste estudo 3.Enfisema em nao tabagistas ou individuos que
realizado por Oliveira no Hospital do Servidor Publi-fumaram muito pouco
co Estadual de Sao Paulo foi avaliada a prevaléncia 4 Histéria familiar de enfisema em nédo fumantes
da deficiéncia de A1AT num grupo de 58 pacientes  5.Histdria familiar de enfisema e hepatopatia
com diagnéstico de DPOC, participantes de um pro-  6.Paniculite
grama de reabilitagéo pulmonar. Adosagem de ALIAT  7.Hepatopatias ndo explicadas pelas causas mais
foi feita por imuno-difusao quantitativa em placa (Tes<comuns (infecciosa e alcodlica)
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