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Apesar de que o enfisêma por deficit de alfa-1-antitripsina 
(DAAT) é a enfermidade hereditária mais frequente na 
idade adulta, não é estranho ouvir que não vale a pena 
determinar as concentrações de alfa-1-antitripsina (AAT) 
em pacientes com doença pulmonar obstructiva crónica 
(DPOC), ou constatar que simplesmente não se pensa 
nisso. As razões desta actitude são a suposta escassa 
frequência do DAAT e a ideia de que pouco se pode 
fazer pelo paciente diagnosticado. Em realidade, a 
evidência científica desenvolvida nos últimos anos vai em 
contra de ambas crenças. Neste número de MEDICINA 
CLÍNICA, Blanco et al1  apresentam os resultados de um 
estudo que analiza os resultados dos principais trabalhos 
epidemiológicos publicados sobre a frequência do DAAT 
em Espanha. Os resultados mais importantes da sua 
análise indicam que há aproximadamente 12.000 
indivíduos com o DAAT grave homozigoto PIZZ e uns 
2.500 pacientes com DPOC devida ao DAAT. Estes 
datos contrastam com a realidade do Registo Espanhol 
de Pacientes com DAAT, que inclui a 395 indivíduos na 
data de Setembro de 2004 (www.separ.es/air). Qual é a 
razão desta discrepância? Em primeiro lugar devemos 
considerar que os resultados aportados são 
concordantes com os descobertos em outros países. 
Num crivado neonatal realizado em St. Louis (EE.UU.) 
obteve-se uma frequência alélica para o gene Z similar á 
obtida para Espanha2. Também revisões recentes que 
recolhem trabalhos epidemiológicos em populações 
europeias encontram frequências alélicas do gene Z 
muito parecidas3,4; portanto, devemos considerar que o 
número predito de indivíduos com DAAT é correcto. 
Outro aspecto diferente é a probabilidade de desenvolver 
enfisema nos portadores do DAAT grave homozigoto. 
Conhece-se muito bem a grande variabilidade na 
expressão clínica dos pacientes com DAAT, desde os 
que estarão práticamente assintomáticos até os que 
desenvolvem enfisema grave em idades precoces da 
vida5. O principal factor determinante é o hábito do 
tabagismo, mas também a presença de hiperreactividade 
bronquial, a frequência de infecções respiratórias e 
outros factores genéticos de susceptibilidade ao tabaco 
podem condicionar a história natural da enfermidade6. No 
trabalho de Blanco et al1 se assume uma penetrância do 
60% para o enfisêma, o qual parece razoável, embora 
não hexiste nenhum trabalho definitivo sobre o tema. Se 
a penetrância em realidade fosse menor, também 
diminuiria o número de casos de DPOC atribuíveis ao 
DAAT. No entanto, entre todas as causas do baixo 
número de casos detectados destaca o infradiagnóstico 
devido a que se atribui o enfisêma unicamente ao tabaco 
sem investigar a possibilidade do DAAT. Até há pouco, 
os livros de texto de medicina explicavam que se devia 
suspeitar o deficit em pacientes com enfisêma grave, 

jovens e/ou não fumadores; No entanto, estes indivíduos 
são só a ponta do iceberg, muitos pacientes não 
encaixam nestes parâmetros de gravidade extrema. 
Baste citar que, num estudo realizado em Espanha, o 
atraso no diagnóstico, medido como o tempo entre o 
diagnóstico da DPOC e o do DAAT, foi dum promedio de 
10 anos7. 
Um aspecto a debater é a denominação de «deficientes» 
a um de cada 4,4 espanhóis que mencionam Blanco et 
al1. Nesta definição incorporam todas as combinações 
alélicas que incluem um gene S ou Z. Embora desde o 
ponto de vista bioquímico é inegável que todos eles têm 
concentrações de AAT inferiores ás consideradas 
normais, desde o ponto de vista clínico a maioria deles 
não têm um risco aumentado de doença pulmonar8-10. 
No caso das enfermidades de baixa prevalência como a 
que nos ocupa, é decisivo contar com um registo para 
acumular experiência clínica e impulsar a investigação. O 
registo espanhol fundou-se em 1993 dentro da Área de 
Trabalho de Insuficiência Respiratória e Transtornos do 
Sono da Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirugia 
Torácica11,12 . Desde a sua criação impulsou a publicação 
de normativas13 e serviu para conhecer a distribuição de 
casos por todo o país, informação necessária para poder 
participar em projectos de investigação de alcance 
nacional e internacional e en ensaios clínicos com novos 
tratamentos. Isto é especialmente importante no 
momento actual, quando se estão ensaiando 
genoterapias e novos tratamentos para o enfisêma14. 
Desde 1996, o registo espanhol está associado ao AIR 
(Alpha-1 International Registry), registo internacional que 
inclui a pacientes de 4 continentes15 . O AIR impulsou 
estudos epidemiológicos, genéticos e ensaios clínicos 
com novos fármacos aos que se poderam incorporar 
investigadores espanhóis que colaboram com o registo. 
Não obstante, o problema principal ao que nos 
enfrentamos segue sendo a baixa taxa de diagnóstico, 
destacada pelas cifras apresentadas no trabalho de 
Blanco et al1. A importância do diagnóstico precoce 
estriba na possibilidade de realizar um enérgico 
programa de cessação tabágica e tratamento da doença 
pulmonar, um estudo familiar que pode detectar a 
indivíduos de elevado risco em fases mais precoces e a 
possibilidade de iniciar um tratamento 
substitutivo/reposição com AAT nos indivíduos que 
cumprem os critérios establecidos6. O debate sobre a 
eficácia do tratamento substitutivo á hora de restituir o 
equilíbrio protease/antiprotease nas regiões bronquial e 
alveolar, diminuir as agudizações e frear a progressão do 
enfisêma é um tema que excede as possibilidades deste 
editorial. O leitor interessado pode consultar outras 
referências ao respeito6,16,17. 
Para tentar paliar o problema do infradiagnóstico, a 
Organização Mundial da Saúde recomendou em 1997 a 
determinação das concentrações séricas de AAT em 

Enfisêma por deficit de alfa-1-antitripsina: 
É realmente uma enfermidade infrequente?  
 
Marc Miravitlles (*) 
 

Serviço de Pneumologia. Institut Clínic de Pneumologia i Cirurgia Torácica (IDIBAPS). Hospital Clínic de Barcelona. 
Barcelona. Espanha. 

_________________________ 

(*) Correspondência: Dr. M. Miravitlles. 
Institut Clínic de Pneumologia i Cirurgia Torácica. Hospital Clínic de Barcelona.
Villarroel, 170 (UVIR, esc. 2, planta 3). 08036 Barcelona. Espanha. 
Correio electrónico: marcm@clinic.ub.es 
Recebido em 4-10-2004; aceitado para a sua publicação em 6-10-2004 



todos os pacientes con DPOC18. Também as novas 
normativas conjuntas da American Thoracic Society e da 
European Respiratory Society recomendam com o 
máximo ênfase (recomendação tipo A) determinar as 
concentrações de AAT em todos os pacientes com 
DPOC6. Estas claras e fundadas recomendações 
deveriam extender-se ás normativas nacionais para o 
diagnóstico e tratamento da DPOC, tanto por 
pneumologistas como por internistas e médicos de 
atenção primária. Seguindo estas recomendações, 
diversos países iniciaram programas de detecção de 
casos. Em Itália o programa está dirigido a pacientes 
com elevada suspeita de DAAT, com o que o rendimento 
diagnóstico é elevado: 151 casos detectados entre 1.841 
amostras analizadas (8,2%)19. Em Alemanha seguiu-se 
uma estratégia completamente distinta ao evaluar a 
pacientes com enfermidade respiratória crónica de forma 
indiscriminada, com o que o rendimento foi muito baixo, 
nenhum caso detectado entre 1.060 amostras 
estudadas20. Nos EE.UU. hexistem 2 laboratórios que 
desenvolvem programas de detecção de casos, o 
primeiro deles em Salt Lake City (Utah)20 e o segundo em 
Gainsville (Florida)21. Estes programas de detecção de 
casos são possíveis graças ao desenvolvimento de 
técnicas precisas para quantificar as concentrações de 
AAT e determinar o genotipo a partir de amostras de 
sangue capilar em papel secante que podem enviar-se 
por correio convencional al laboratório de referência. O 
laboratório central do registo espanhol tem desenvolvido 
e validado estas técnicas22,23, e isto permitiu pôr em 
curso um programa de detecção de casos de alcance 
estatal24. Este programa tem analizadas até ao momento 
2.138 amostras de pacientes com DPOC e detectou 8 
casos de indivíduos homozigotos PIZZ25, o que oferece 
uma taxa de diagnósticos intermédia comparada com as 
experiências de Itália e Alemanha. É importante destacar 
que o resultado dos programas está directamente 
relacionado com os critérios de inclusão utilizados; 
quanto mais amplos sejam, menor é o rendimento 
diagnóstico, mas também aumenta a possibilidade de 
detectar casos em fases precoces. Se a detecção for 
dirigida a pacientes com alta suspeita clínica, o 
rendimento é maior, mas só se identificam casos 
avançados. 
O seguinte passo é chegar aos médicos que tratam a 
pacientes com DPOC para pôr ao seu alcance este 
sistema de diagnóstico. Para isso, o registo espanhol pôs 
em curso o programa IDDEA (Informação e Detecção do 
Deficit de Alfa-1-Antitripsina), que pretende chegar ao 
maior número possível de médicos que tratam a 
pacientes com DPOC para informar sobre a importância 
do diagnóstico precoce segundo as normativas da 
Organização Mundial da Saúde e American Thoracic 
Society/European Respiratory Society e também 
proporcionar os meios para a detecção do DAAT nos 
seus pacientes. Após o diagnóstico e a inclusão dos 
pacientes no registo, pode-se comprovar se cumprem os 
critérios para iniciar um tratamento substitutivo/reposição 
e decidir a sua indicação. 
As iniciativas destinadas a detectar aos pacientes com 
DAAT e de os reunir nos registos nacionais e 
internacionais estão facilitando já a investigação básica e 
clínica destinadas a conseguir a cura desta enfermidade. 
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