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Um artigo sobre as manifestacdes clinicas da deficiéncia de alfa;-antitripsina (AAT), in-
cluida a doenca pulmonar e hepética, e os factores de risco que afectam o grau de
declive da funcao pulmonar em pacientes deficientes de AAT.

Se reconhece ja ha bastante tempo que a deficiéncia de alfa;-antitripsina (AAT) esta relacionada com um
aumento nos sintomas clinicos e com doencas em varios sistemas. Neste artigo tratamos as afeccdes
pulmonares e hepaticas que podem manifestar-se em pacientes com esta deficiéncia e outras doencgas
associadas menos comuns, e exploramos os factores que podem influenciar o progresso da doenga com
énfase na enfermidade respiratoria.

DOENCA PULMONAR
Apresentacéo clinica

Os pacientes podem ser diagnosticados com deficiéncia de AAT depois da apresentacéo de sintomas ou
através de estudos familiares dum caso indice. A propor¢cdo de pacientes identificados através dos
programas de crivado (screening) esta influenciada pelas praticas locais e nacionais, razao pela qual os
estudos de grupos de pacientes podem amostrar algumas diferencas. No registo da deficiéncia de AAT
do Reino Unido, o 76% de pacientes Pi Z foram identificados por meio da investigacdo de sintomas
respiratorios ou de doenga e um 19% através de estudos familiares. Propor¢des similares foram
reportadas no registo do Instituto Nacional do Coracéo, Pulm&es e Sangue (NHLBI, por suas siglas em
inglés)’. Se identificou um pequeno nimero de sujeitos mediante provas radiolégicas, pulmonares ou
serologicas que registaram resultados anormais ou pelo desenvolvimento de uma doenca hepatica. No
registo do Reino Unido s6 o 3% dos pacientes foram identificados como resultado de uma doenca
hepatica, embora é possivel que um namero maior destes pacientes haja sido identificado noutros
lugares.

Com frequéncia pode haver um retraso no diagnéstico da deficiéncia de AAT. Um estudo assinalou um
periodo de 7 anos entre o promédio de idade da aparicdo dos sintomas e o promédio de idade do
subsequente diagnéstico’. Os pacientes apresentam frequentemente entre a tercera e quarta década
sintomas de falta de ar e outros sintomas comuns, tais como tosse, fleumas, respiracéo sibilante (com ou
sem infeccao) e fadiga® °.

Uma limitagdo dos estudos que utilizam registos de pacientes e coortes é o risco de gravidade de
seleccdo dos sujeitos estudados. Os grupos de pacientes ndo sdo totalmente representativos da
populagdo com esta deficiéncia, ja que ao realizar o recrutamento através de médicos especialistas em
pneumologia é mais provavel que sejam seleccionados e estudados os pacientes com clara
sintomatologia. Muitas pessoas com deficiéncia de AAT ndo amostraram sintomas nem terdo alterada
de maneira significativa a funcdo pulmonar e actualmente estas pessoas s6 podem ser detectadas
através de estudos familiares®. A supervivéncia é outro tipo de gravidade na seleccdo que poderia
afectar os estudos que incluem registos de pacientes, porque os pacientes na populacdo estudada
poderiam manter certo grau de salde com tal de continuar a sua participacao.



Alguns estudos seguiram a evolucao de individuos com deficiéncia de AAT depois de serem detectados
por meio de programas de crivado neonatais. Estes estudos sdo mais representativos da populacao
afectada. N&o obstante, a coorte mais grande leva apenas 25 anos em estudo®, subministrando pouca
informacao sobre a histéria natural da afeccgao.

Enfiséma

A estreita relagéo entre a deficiéncia de AAT e o desenvolvimento de enfiséma foi descrita por primeira
vez em 1963°. Com frequéncia a doenca aparece antes nestes pacientes que naqueles com doenca
pulmonar obstructiva cronica (DPOC) e frequentemente sem relagdo proporcional aparente com 0s seus
historiais de tabagismo. O padrao tipico amostra uma predominancia na afectagdo da parte baixa dos
pulmdes (Fig. 1) apesar de que a enfiséma pode afectar qualquier regido pulmonar. As radiografias do
térax podem amostrar evidéncia de distensdo marcada com diminuigéo das sombras vasculares. A
formacao de bulhas também pode associar-se al pulméo enfisematoso’. As andlises da funcé@o pulmonar
em pacientes sintomaticos amostram frequentemente evidéncia de volumes pulmonares aumentados e
retencdo de ar, assim como também uma transferéncia do CO alterada. N&o obstante, este quadro ndo
€ universal e incluso pacientes com obstrucéo respiratéria severa e enfiséma proeminente na tomografia
computarizada (TC) podem ter uma transferéncia gasosa normal.

Figura 1

Reconstrugédo tridimensional de uma tomografia computari-
zada (TC) dum paciente com deficiéncia severa de AAT. A
enfiséma, representada pelas &reas escuras, aparece
predominantemente na zona inferior dos pulmdes, tal como
se assinala com as flechas.

Doenca das vias respiratorias e reversibilidade broncodilatadora

A obstruccéo das vias respiratorias, indicada quando existe uma diminui¢do da relacdo entre o FEV;
(volume espiratério forcado no primeiro segundo) e a capacidade vital forcada (FVC), pode observar-se
em sujeitos com deficiéncia de AAT. Apesar de que a medida registada da limitacdo do fluxo respiratério
pode situar-se entre os parametros da nao-obstruccdo e a obstruccdo severa, com frequéncia esta
encontra-se fora de propor¢cédo com o historial de tabagismo do paciente.

A limitacdo (de obstruccéo) do fluxo respiratdrio ndo é sempre fixa e os sintomas e sinais em casos de
deficiéncia de AAT podem ser similares aqueles que se produzem com a asma. Os pacientes costumam
ser diagnosticados com asma na infancia ou na primeira idade adulta. Numa coorte sueca que utilizou o
crivado (screening) neonatal, o 15% dos pacientes identificados foram diagnosticados com asma aos 22
anos de idade®. Na mesma coorte 0 29% do grupo de pacientes reportaram ter sibilancias frequentes.
No amplio registo da NHLBI o 21% do total e 0 12.5% daqueles com um FEV; normal tinham asma
definida como obstruccdo reversivel das vias respiratorias, sibilancia frequente e um diagndstico
informado de asma ou alergia com ou sem elevados niveis de imunoglobulina E (IgE)®. Os estudos de
hiperreactividade bronquial nestes pacientes sdo poucos e agrupam a pacientes com diferentes fenoti-
pos, mg:ls sugerem que a hiperreactividade nao é mais predominante nestes pacientes que em sujeitos
control”.



Existe uma amplia variacdo na resposta broncodilatadora nestes pacientes. No registo da NHLBI o 28%
dos pacientes amostraram reversibilidade de >2% e >200 ml no FEV, durante a primeira visita e isto foi
observado no 49% do total de visitas contempladas pelo estudo®. Nestes pacientes o incremento médio
no FEV; foi de 330 ml (rango 202-1492), o que explica porqué muitos pacientes jovens receberam um
diagnéstico inicial de asma. De facto, as respostas broncodilatadoras também se podem dar em
pacientes que ndo tém uma diminuicdo em FEV; menor que 80% do predito normal, e muito bem pode
ser que seja mais comum nos primeiros estadios da doencga.

Apesar de que a obstruccdo do fluxo respiratério e a destrucdo del parénquima podem dar-se
simultdneamente no mesmo paciente, ndo sempre é assim. Alguns pacientes apresentam uma enfiséma
extensa com muito pouca doenca das vias respiratérias, sendo pouco claras as razfes de dito
mantimento relativo da fungdo pulmonar. Em contraste, alguns pacientes sofrem obstruc¢éo severa do
fluxo respiratério com pouca doenca parenquimatosa e demostram ter preservada a transferéncia do CO.

(Fig. 2)
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Bronquite crénica

Certos registos de pacientes com deficiéncia de AAT amostram que ao menos 0 43% dos pacientes tém
expectoracao crénica de esputo, segundo define o critério do Conselho de Investigacdo Médica (Medical
Research Council, MRC), inclusive em ndo fumadores. Os pacientes com bronquite crénica tendem a ter
uma obstruccao de fluxo respiratério mais severa e uma enfiséma mais extensa que aqueles que nao a
padecem, apesar das semelhancas na idade e no historial de tabagismo™®™*,

Bronquiectasia

A presenca de bronquiectasia em pacientes com deficiéncia de AAT esta bem reconhecida e em séries
gue utilizam o TC para a sua deteccdo a incidéncia varia de 41 a 43% >13  Entretanto, o estudo mais
amplio sobre a incidéncia da bronqwecta5|a arrojou um 26%°, que é similar ao que se encontrou em
pacientes com DPOC comum™, o gue sugere que a incidéncia ndo é maior. Para sustentar-lo, Cuvelier
e colegas realizaram uma comparagdo entre um grupo de pacientes com bronquiectasia, a maioria
diagnosticados por TC, e um grupo de pacientes control e encontraram fenotipos AAT similares assim
como frequéncias genéticas parecidas nos dois grupos™. Uma maior frequéncia de alelos Pi Z foi
observada em pacientes com bronquiectasia que ademais tinham enfiséma, mas o niUmero de pacientes
com fenotipo Pi Z foi demasiado pequeno para chegar a conclusdes firmes. Apesar de que as
bronquiectasias observadas podem ser severas e associadas & producdo cronica de esputo, a prépia
expectoracdo de esputo em si mesma ndo é uma caracteristica sensivel nem especifica para detectar a
presenca de bronquiectasia e o TC continua sendo o método mais fidvel para o seu dlagnostlco

Exacerbacdes

As exacerbagfes tém lugar normalmente em episodios de 15 dias de duragéo (datos ndo publicados) e
afectam aproximadamente ao 50% dos pacientes participantes do registo do Reino Unido. As



exacerbaces ocorrem com mais frequéncia em pacientes com bronquite crénica'®, em pacientes indice
identificados como resultado da sua doenca pulmonar e naqueles com doenca mais severa, segundo
valorado pela Iniciativa Global para a Doenca Obstructiva Pulmonar (GOLD, por suas siglas em inglés)*®.
Os epis()diol? estdo associados com um maior grau de inflamacé@o que em pacientes ndo deficientes de
AAT (Fig.3)™".

Figura 3
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DOENCA HEPATICA

S6 uma pequena subpopulacao de pacientes Pi Z desenvolve dano hepatico que afecta a saude e isto

pode dever-se a diferencas genéticas ou ambientais na resposta hepatocelular & acumulagdo nos
hepatocitos da proteina AAT Z.

Doenca hepatica aguda e doenca neonatal

A deficiéncia de AAT é a causa mais frequente da colestase neonatal em paises com uma alta
incidéncia de deficiéncia de AAT. Um estudo epidemioldgico populacional em 200.000 recém nascidos
deu seguimento & evolucédo de 127 criancas Pi Z desde o seu nascimento até aos 18 afios'®*°. Catorze
criancas tinham ictericia obstructiva prolongada, 8 tiveram anormalidades bioquimicas minimas como
recém nascidos e 2 das 22 criancas morreram precozmente de cirrose. Descubriu-se que as
anormalidades enziméticas eram mais frequentes na primeira idad e, aos 6 meses, 0 60% das criancas
sas tinham incrementadas as transaminasas no sangue. Aos 18 anos, 0 12% dos pacientes Pi Z apre-
sentaram resultados anormais em provas de fungdo hepatica, mas nenhum destes pacientes apresentou
evidéncia clinica de doenca hepatica.

Podem existir outros factores genéticos que predisponhem ao desenvolvimento da doenca hepética na
infancia ja que algumas familias parecem ter um maior risco. Num determinado estudo pode-se observar
doenca hepatica significativa no el 21% dos irm&os "em risco"®. Perimutter e colegas demonstraram
gue um incremento na sintese das proteinas de estresse ocorre num subgrupo de individuos Pi Z com
doenca hepatica®, mas continua pouco claro se se trata de uma causa ou de um efeito. A lactancia
materna pode proporcionar alguma protec¢do contra o desenvolvimento doenca hepética severa e a
morte prematura na infancia®, apesar de que outros estudos demonstraram que nado existe diferenca
aIgumaZlenquanto aos resultados ao comparar com aquelas criancas que foram alimentadas com
biberao".

Doenca hepética crénica e fibrose

A deficiéncia de AAT explica a alta proporcdo de transplantes em criancas com doenca hepatica cronica
quando se excluiu a atresia biliar®*. Levaram-se a cabo dois estudos necroscépicos de casos
controlados para analizar o risco que tém os homozigotos adultos de g)adecer a doencga hepética e se
encontrou uma razdo odd para cirrose de 8.3 (95% CI 3.8 a 18.3)*° apesar de que alguns de ditos
pacientes eram assintomaticos. A apari¢do de pacientes com doenca hepatica crénica ocasionada pela
deficiéncia de AAT é indistinguivel a ocasionada por outras causas e, apesar de que isto pode ocorrer
em qualquer momento da vida, vé-se com mais frequéncia com o avance da idade. Se observa em
pacientes que nunca fumaram uma associacdo com a doenca hepatica crénica, mas isto poderia



deverse a uma sobrevivéncia mais prolongada nestes pacientes quem ndo desenvolveram doenca
pulmonar severa. Aparte da maior incidéncia em homens que em mulheres, nenhum factor inerente ou
ambiental (incluidos a hepatite viral ou o abuso do alcool) foi associado com o desenvolvimentoo da
doenca hepética nos pacientes homozigotos adultos estudados.

Carcinoma hepatocelular

Estudos necroscopicos revelaram uma razéo odd para o desenvolvimento de cancer primario de figado
de 5.0 (95% CI 1.6 a 15.8) em pacientes com deficiéncia de AAT. O cancer primario de figado ocorre
com mzés frequéncia em associacdo com cirrose, embora também se haja visto em pacientes sem
cirrose”’.

OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS
Paniculite

Produziram-se muitos casos de paniculite associados & deficiéncia de AAT***". Comumente, a doenca

conduz & aparicdo de nédulos vermelhos dolorosos nos muasculos de um adulto com deficiéncia de AAT.
Estas les6es podem ulcerar-se e drenar fluido claro estéril. Pode aparecer necrose do tecido adiposo
associado com as lesdes e poder-se-ado dar recaidas.

As opcdes de tratamento para a paniculite incluem corticosteroides, dapsona e tetraciclinas, apesar de
que a terapia substitutiva AAT parece ser particularmente eficaz*>**.

Vasculite

Foi detectado uma grande incidéncia de fenotipos AAT deficientes em grupos de pacientes com vasculite
sistémica, particularmente naqueles com anticorpos antiprotease 3 e granulomatose de Wegener®>®.
N&o obstante, a incidéncia de anticorpos antiprotease 3 em pacientes com deficiéncia de AAT é baixa, e
muitos deles néo desenvolvem rasgos de vasculite sistémica®“°. Portanto, parece ser que a deficiéncia
de AAT é um factor de risco menor para o desenvolvimento de vasculite.

Pancreatite

Uma associacdo entre a deficiéncia de AAT e a pancreatite foi objecto de algumas informac¢Bes de caso
e estudos caso-control**?, mas outros estudos ndo encontraram diferencas no fenotipo de AAT em
pacientes com pancreatite comparado com os grupos de control*. Recentemente Witt e colegas nao
encontraram diferencas na frequéncia de alelos entre um grupo de pacientes com pancreatite crénica e
os sujeitos de control®.

Enfermidade cardiovascular

Existe uma associagéo tedrica entre 0 aneurisma aértico e a deficiéncia de AAT por causa da desinibida
actividade da elastase sobre o tecido elastico das paredes arteriais, mas esta associagao ainda néao foi
validada por datos publicados*®, assim como também n&o se chegou a relacionar a deficiéncia com as
aneurismas intracraniais. De facto, tanto os fenotipos Pi Z como os Pi MZ foram relacionados com uma
pressao sanguinea mais baixa nos homens e o fenotipo Pi MZ pode associar-se com um risco reduzido
de isquemia cerebrovascular e doenca corondria isquémica’’. O risco de doenca cardiovascular em
pacientes com deficiéncia de AAT severa nao foi suficientemente estudado para chegar a conclusées
firmes.

Doenca renal

Numerosos casos informados descreveram pessoas com deficiéncia de AAT y glomerulonefrite,
particularmente em criancas e adultos jévens**>'. Se descreveu com mais frequéncia a glomerulonefrite
membranoproliferactiva, embora também outras formas de glomerulonefrite fossem observadas®. N&o
obstante, a maior parte dos casos informam sobre pessoas que ademais apresentam complicacdes
hepaticas e poderia muito bem ser que a doenca renal € uma consequéncia da doenca hepatica. Um
estudo sobre grupos de pacientes Pi MZ e Pi Z sem doenca hepatica ndo amostrou diferencas em
nefropatias entre os dois grupos, embora o nimero de pacientes estudados tenha sido pequen053. Os



pacientes com deficiéncia e vasculite positiva a anticorpos citoplasmaticos anti-neutréfilos (ANCA, por
suas siglas em inglés) podem desenvolver também doenca renal.

FACTORES DE RISCO QUE AFECTAM O GRAU DE MUDANCA NA FUNCAO

PULMONAR

O grau de deterioracdo da funcdo pulmonar pode variar muito entre pacientes com o mesmo fenotipo
para a deficiéncia de AAT>, e pode ser significativamente diferente em irmaos com o mesmo fenotipo.
Se demonstrou que existem alguns factores medioambientais que afectam o desenvolvimento e a
progressdo da doenga nestes pacientes, mas € provavel que outros factores inerentes sejam também
importantes.

O fumar

O factor de risco mais importante para o desenvolvimento de enfiséma e obstruccdo das vias
respiratérias na deficiéncia de AAT é o tabagismo activo. Pittulainen e colegas encontraram um maior
pioramento anual na deteriora¢do do FEV; em fumadores habituais (70 ml/ano, Cl 58 a 82) comparado
com ex-fumadores (41 ml/ano, Cl 36 a 48) e ndo fumadores (47ml/ano, Cl 41 a 53)>°. Outros estudos
informaram inclusive maiores graus de pioramento na deterioracao da funcédo pulmonar em fumadores®®
" Ademais, parece haver uma relacdo doses-resposta entre o consumo de cigarros e a alteracéo do
FEV; com o tempo. O fumar activamente pode afectar a funcéo pulmonar tdo cedo como aos 18 anos,
com um significativo descenso do FEV; e FEV,/VC em fumadores respeito a nado fumadores®. Nao
obstante, o facto de fumar activamente ndo acaba de explicar a variabilidade e J)acientes gue nunca
fumaram ainda continuam amostrando variag&o no curso do seu seguimento clinico™.

Fumar passivamente durante um periodo de exposicdo de mais de 10 anos foi relacionado com o
desenvolvimento de bronquite crénica em nao fumadores®, mas ndo se encontrou evidéncia de que
exista uma relacdo entre fumar passivamente na adultez e a deterioracdo da func&o pulmonar. Nao
obstante, se associou aos pais fumadores com algumas altera¢des na funcéo pulmonar em adolescentes
com este transtorno®®, e pode ser que o fumar passivamente durante a infancia reduza o potencial
maximo da capacidade pulmonar na primera idade adulta.

Exacerbacgdes

As infeccBes das vias respiratérias inferiores podem afectar também o curso clinico da doenca®. Os
sintomas de tosse e sibilancias estdo associados com passadas infeccdes®. O efeito das exacerbacdes
pode evidenciar-se mais em pacientes com doenca de leve a moderada e se demonstrou uma correlacéo
entre um aumento no nimero das exacerbacdes e a deterioracdo da transferéncia gasosa®. Portanto ,
€ provavel que as intervencdes que reduzem a frequéncia das exacerbacdes também possam reduzir
esta deterioracdo. De facto, a terapia substitutiva AAT, a qual pode diminuir a perda de fundo pulmonar
nalgunos pacientes®, também pode asociar-se com uma reducdo na frequéncia e severidade das
exacerbag(”)esﬁs, embora sejam necessarios ensaios clinicos prospectivos para sustentar esta
suposicdo. N&o obstante, se demonstrou que infusdes intravenosas de AAT reduzem as concentracdes
de leucotrieno B4 nas vias respiratérias®, e piensa-se que este factor quimiotactico do neutréfilo é
central nos episodios de exacerbagéo.

Factores medioambientais

O uso doméstico de estufas de querosene assim como haver trabalhado na agricultura durante pelo
menos 10 anos foram associados com um incremento de sintomas e uma fungdo pulmonar deteriorada
nos pacientes Pi Z ndo fumadores do registo sueco®. Encontrou-se que a exposi¢cdo ocupacional auto
reportada a gases, vapores ou pé € um factor de risco independente para a deterioracdo da funcao
pulmonar em pacientes maiores que nunca haviam fumado®. Também se demonstrou que a exposicao
ao pé mineral, segundo detectado por questionarios auto administrados, esta independentemente
associada com tosse crénica e limitacdo do fluxo respiratério depois de ajustar por idade e tabagismo
num grupo de pacientes americanos com doenca mais severa.’® Entretanto, ainda n&o se tem claro se é
consequéncia de uma alta exposicdo total & inalacdo de muitos agentes ou a um efeito especifico do po
mineral. Em conjunto, estes estudos sugerem que as exposicfes medioambientais podem ser



associadas ao desenvolvimento de sintomas respiratérios nestes pacientes e também podem ser
factores que contribuam & deterioracdo da funcé@o pulmonar. S&o necessarios mais estudos para isolar
os efeitos dos agentes individuais para identificar aos grupos de pessoas que possam ser mais
susceptiveis a ditos efeitos.

Reversibilidade broncodilatadora

Demonstrou-se que a reversibilidade broncodilatadora esta associada com uma caida mais rapida em
FEV,; e é um factor independente de predicdo de caida depois de se ajustar por idade, sexo e
tabagismo® °> %, Outros rasgos da asma como os ataques de sibilancias e IgE elevado ndo foram
associados com uma maior deterioracéo da funcéo pulmonar.

Idade

Encontrou-se que a idade, o sexo masculino e uma histdria de sibilancias foram factores independentes
de predicdo para a deterioracdo da funcdo pulmonar em 225 pacientes Pi Z que ndo haviam fumado
nunca®®, mas a relacdo entre a idade e o grau de declive da funcdo pulmonar é muito menos
compreendida devido a diversos factores que confundem. Eden e colegas acharam que os pacientes
gue tiveram uma deterioragdo mais rapida da fungdo pulmonar foram aqueles entre as idades de 30 a 44
anos e a idade se manteve como um factor independente para a prediccdo do grau de declive da funcéo
pulmonar depois de ajustar para outros factores que confundem?®.

Funcéo pulmonar bésica

Num estudo realizado com pacientes Pi Z do registo do Reino Unido se encontrou uma correlacdo entre
o FEV; inicial e a sua deterioracdo subsequente, com os pacientes afectados de forma mais severa
amostrando a minima mudanca®. Apesar de que esta acelerada deterioracdo nos pacientes afectados
com menor severidade pode ilustrar um mudanca no curso da doenca através do tiempo, pode ser que a
gravidade da supervivéncia "seleccione" a alguns pacientes severos cuja fun¢édo pulmonar diminui mais
lentamente.

Factores genéticos

Outros factores genéticos ndo identificados podem levar a uma predisposicao para uma deterioragao
acelerada da funcdo pulmonar ou a um aumento na susceptibilidade aos efeitos do fumar®” ®®. Estes
factores se examinam noutros trabajos publicados nesta série de revisao.

CONCLUSOES

A deficiéncia de AAT é um factor de risco para o desenvolvimento de sintomas respiratérios, uma
aparicdo precoce da enfisma e a obstruccdo das vias respiratdrias na vida adulta. Os factores
medioambientais como o fumar cigarros, as exacerbacdes e a exposicdo ao pé sdo factores adicionais
de risco e foram relacionados com um acelerado pioramento desta condi¢do. Factores inerentes como a
idade, a reversibilidade broncodilatadora e outros factores genéticos tém influéncia também no
desenvolvimento da doenca. Os pacientes deficientes com doenga pulmonar manifestam sintomas
comuns aos experimentados pelos pacientes com DPOC néo deficientes, com uma alta prevaléncia de
bronquites crénicas. A deficiéncia de AAT pode levar também ao desenvolvimento de doenga aguda ou
cronica do figado na infancia ou na adultez e foi relacionada com outras doencas. Um maior
conhecimento dos processos que conduzem & manifestacdo de enfermidade clinica nesta doenca
ajudar-nos-4 a desenhar intervengfes nuevas e precoces para melhorar os sintomas e alterar o seu
Ccurso.
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