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Resumo

O défice de alfa-1 antitripsina é uma doenga heredi-
téria autossémica codominante. O fenétipo Pi ZZ
estd associado com maior frequéncia a doenga pul-
monar, sendo responsdvel pelo aparecimento precoce
de enfisema, sobretudo nos fumadores. Os autores
apresentam dois casos de diagndstico tardio e em que
estiveram presentes outros factores que terdo contri-
buido para o aparecimento de manifestagoes clinicas.
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Abstract

The alpha-1 antitrypsin deficiency is an hereditary
autosomic codominant disease. The phenotype Pi
ZZ7 is associated more frequently with pulmonary
disease and is responsible for the presence of emphy-
sema early in life, particularly in smokers. The au-
thor’s present two cases which diagnosis were per-
formed later in life and in which other factors could
be also responsible for clinical manifestations.

Rev Port Pneumol 2007; XIV (2): 295-302

Key-words: Alpha-1 antitrypsin deficiency, pheno-
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Introducéio

O défice de alfa-1 antitripsina é uma doenga
hereditdria, responsdvel por patologia respi-
ratoria e hepdtica!, tendo sido descrita pela
primeira vez em 1963.

A alfa-1 antitripsina (AAT) ¢ uma proteina
produzida principalmente a nivel hepdtico e
que tem um papel preponderante ao inibir a
actividade da elastase neutrofilica, protease
presente nos neutrdfilos, que apresenta uma
potente actividade destrutiva da matriz ex-
tracelular pulmonar. A inexisténcia de niveis
protectores de AAT (> 80 mg/dl) condicio-
na uma progressiva destrui¢io da arquitec-
tura do parénquima pulmonar com apareci-
mento de enfisema panacinar, sobretudo a
nivel dos lobos inferiores.

O gene responsdvel pela AAT localiza-se no
cromossoma 14 e ¢ transmitido de forma
autossdmica codominante. A presenca de
mutagdes condiciona a existéncia de varian-
tes genéticas, estando identificados cerca de
uma centena de fenétipos. O fendtipo pre-
dominante é 0 MM, presente em 94 a 96%
de caucasianos e com niveis normais de AAT
no soro do individuo. As variantes deficitd-
rias mais comuns sio a variante Z e a varian-
te S. O fenédtipo Pi ZZ estd associado com
maior frequéncia a doen¢a pulmonar, sendo
habitual valores de AAT abaixo dos 50mg/
/dl (11 pmol/L). H4 também a variante Pi
(nulo), em que nao hd AAT dosedvel e que é
rara. Estima-se que 3,4 milhoes de indivi-
duos mundialmente apresentem os fendti-
pos Pi ZZ, Pi SS e Pi SZ2. Na Peninsula
Ibérica a variante S é predominante’. Em
Espanha existem 1/4500 individuos Pi ZZ.
A estimativa para a prevaléncia do gene em
Portugal relativamente a incidéncia de défi-
ce de AAT para as cinco principais classes
fenotipicas de alelos deficientes PiS e PiZ
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(Pi MS, PiMZ, PiSS, Pi SZ e Pi ZZ) é de
1 em 3,8 individuos®.

O défice de AAT conduz ao aparecimento de
enfisema pulmonar precocemente, sobretu-
do nos fumadores, e ¢ a principal causa de
morte nestes doentes. Num estudo efectua-
do, em 246 doentes a média de idades dos
que faleceram foi de 40 anos para os fumado-
res e 60 para os nao fumadores®. O enfisema
surge nos fumadores® entre os 32-41 anos,
em média, sendo raro antes dos 25 anos, ha-
vendo, no entanto, casos de fumadores que
tém sobrevidas maiores e poucos sintomas
respiratorios. Pensa-se que o tabaco provoca
uma deteriora¢do pulmonar marcada nestes
doentes por inibir a actividade da AAT e pro-
vocar simultaneamente uma maior concen-
tracio de células inflamatérias no pulmao.
H4 também outros factores que podem con-
tribuir para o aparecimento e agravamento
do quadro respiratério: a exposi¢io ambien-
tal e ocupacional a produtos nocivos’, a ato-
pia e as infeccoes respiratdrias®”.

O quadro respiratério quando surge ¢ ines-
pecifico, com presenca de tosse seca, tosse
produtiva crénica, dispneia e por vezes sibi-
los. O doente pode também estar assintomd-
tico. Na radiografia de térax, a localizagio
das dreas de hipertransparéncia surge sobre-
tudo nos andares inferiores. A TC permite
identificar melhor a presenca de enfisema e,
atravésdeestudosdensitométricos, quantifici-
-lo e avaliar melhor a sua progressao.

As manifestagoes hepdticas sao devidas ao
acumular de AAT anormal no reticulo endo-
plasmitico do hepatdcito e que alguns doen-
tes com défice de AAT nao conseguem eli-
minar. O défice de AAT ¢ responsdvel por
manifestagoes hepdticas no recém-nascido,
geralmente benignas, mas que se revelaram
fatais nalguns casos, nomeadamente em
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criangas que desenvolvem cirrose hepdtica'®.
No doente idoso que nio apresentou mani-
festagoes respiratérias importantes ao longo
da vida é frequente o aparecimento de doen-
ca hepdtica, particularmente a cirrose hepd-
tica e o carcinoma hepdtico primitivo e que
s40 muitas vezes a causa da morte nesta faixa
etdria.

Este défice enzimdtico estd também associa-
do a vasculites C-ANCA positiva, 4 panicu-
lite necrotizante, nio estando bem docu-
mentada a associag¢do a aneurismas adrticos,
aneurismas intracranianos, pancreatite e do-
enca celfaca'.

Casos clinicos

1.° caso

MLS, de 60 anos, sexo feminino, recepcio-
nista, nao fumadora. Foi referenciada 4 con-
sulta de pneumologia em 2005, por apresen-
tar quadro com cerca de 10 anos de evolugio
e de agravamento progressivo, de tosse irrita-
tiva, por vezes acompanhada de expectoragio
mucosa e com acessos de pieira esporddicos.
Negava dispneia ou outra sintomatologia
acompanhante. Foi informada em consultas
anteriores de que era “alérgica’ ao pé e péle-
nes. J4 tinha feito tratamento esporddico com
broncodilatador e corticdide inalado, sem
melhoria significativa.

Dos antecedentes pessoais havia a salientar
histéria de neoplasia da mama operada em
1998 com o diagnéstico de carcinoma ductal
invasivo bem diferenciado I/1II, sem invasio
linfdtica, com reintervenc¢ao cirdrgica 3 anos
depois, tendo recusado terapéutica adicional
e abandonado a consulta de oncologia.
Antecedentes familiares: pai com “bronqui-
te”, nio fumador.
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O exame objectivo nio revelou alteragoes sig-
nificativas, nomeadamente a nivel do térax.
Dos exames complementares destaca-se: Ra-
diografia do térax evidenciando maior hiper-
transparéncia nas bases pulmonares (Fig. 1);
TC tordcica com referéncia a “alteracao da
arquitectura pulmonar nas bases com dreas
de rarefacgo vascular” e a “dreas com aparén-
cia enfisematosa associada a zonas de densifi-
cagao linear” (Fig. 2).

Fig. 1 - Evidéncia de areas de maior hipertransparéncia
nas bases pulmonares na radiografia da doente com défice
de alfa-1 antitripsina

Fig. 2 - TC toracica com &reas de enfisema associadas a
zonas de densificagdo linear
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O estudo funcional respiratério inicial evi-
denciou a presenga de obstrugao bronquica
moderadamente grave com insuflagao pul-
monar, sem resposta significativa ao bronco-
dilatador, e reducio ligeira da difusao: CVF:
1930 ml (84,7% do previsto), FEV1: 1,070
ml (56,3%), FEV1% CVE: 69,6%, V. resi-
dual: 3,250 ml (199,8%), VGIT: 4,200 ml
(173,8%), TLCOc/VA: 1.23 (74,9%), TL-
COc/SB: 4,16 (61,7%); gasimetria arterial
em ar ambiente: pH: 7,46; pO2: 80 mmHg;
pCO2: 35 mmHg, Sat. de O2: 96%.

O doseamento de alfa-1 antitripsina foi de
13 mg/dl (N: 90-200 mg/dl). O resultado
do exame por biologia molecular revelou o
gendtipo ZZ.

Apresentava também: IgE: 190 KU/I (<150),
IgE especificas para D. pteronyssinus: 10,4
KUA/L (classe 3), D. farinae: 7,52 KUA/I
(classe 3), Timothy 27,0 KUA/I (classe 4);
ecografia hepdtica que mostrou dois calculos
méveis a nivel vesicular; mamografia e eco-
grafia mamadrias sem alteracdes significativas.
A evolugao funcional estd assinalada no
Quadro I, constatando-se a presenga de al-
guma deterioragio do FEV1 e de resposta
positiva ao broncodilatador nos dois ulti-
mos exames.

Propds-se a doente para terapéutica de subs-
tituicio com AAT. Encontra-se medicada
com brometo de ipratrépio e budesonido,
nao aderindo a outra terapéutica broncodi-
latadora por efeitos colaterais.

Sénia Serra, Graga Banha

2.° caso:

ES, sexo masculino, 73 anos, reformado.
Trabalhou em pedreiras durante 18 anos e,
posteriormente, como operdrio em fébricas
de cimento e de pneus. Ex-fumador desde
h4 30 anos; carga tabdgica de 50 UMA.

Foi orientado para a consulta de pneumolo-
gia em 2003 por ter infecgdes respiratérias
de repetigao, com recurso habitual a urgén-
cias hospitalares. Referia, desde ha cerca de
20 anos, tosse produtiva com expectoracio
mucosa e presenca de expectoragdio muco
purulenta durante exacerbagées respiraté-
rias. Apresentava dispneia para pequenos e
médios esfor¢os, negando queixas de outros
érgaos ou sistemas. Estava medicado com
broncodilatadores e com deflazacort 6 mg,
em dias alternados hd virios anos. Sem ou-
tras patologias relevantes.

Da histéria familiar salientava-se um filho de
40 anos nao fumador, com queixas esporadi-
cas de pieira, e filha de 45 anos, sauddvel.
Na observacio inicial apresentava-se ema-
grecido com presenga, no térax, de reducio
do murmurio vesicular, roncos e algumas
crepitagoes na base direita.

Destacavam-se os seguintes exames: Radiogra-
fia de térax — dreas de hipertransparéncia bila-
teralmente, sobretudo nas bases, e zonas de
densificacio no parénquima do campo pulmo-
nar direito (Fig. 3); TC tordcica: “enfisema
panlobular com importante destrui¢ao da me-
tade inferior dos campos pulmonares” e “estrias

Quadro |
ANO CVF FEV1 FEV1/CVF FEV1 Pés BD CVF Pés BD
2005 1930 (84,7%) 1,070 (56.3%) 69,6% +12,3% (130 ml) ~ +9,5% (110 ml)
2006 2,150 (97%) 1,000 (54%) 47% +16% (160 ml) +12% (250 ml)
2007 1,790 (82%) 0,870 (48%) 49% +17% (150 ml) +17% (300 ml)
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Fig. 3 — Presenca de enfisema pulmonar, particularmente
nas bases pulmonares, na radiografia de térax de doente
com défice de alfa-1 antitripsina

fibréticas com algumas bronquiectasias cicatri-
ciais nas bases pulmonares” (Fig. 4); avaliagao
funcional inicial com presenca de obstrugao
bronquica e bronquiolar, insuflagio pulmonar,
diminui¢o da transferéncia alvéolo-capilar, re-
posta pouco significativa ao procaterol e pre-
senca de insuficiéncia respiratdria parcial: CVF:
2,120 ml (59,6% do previsto), FEV1: 1100
ml (41%), FEV1% CVF: 51,8% VR: 5,260
ml (198%), TLCO/VA: 0,710 (58,9%),
TLCO/VB: 4,050 (50,5%); gasimetria arterial
em ar ambiente: pH: 7,45, PaO2: 65 mmHg,
PCO2: 33mmHg, Sat. de O2: 94%.

O doseamento de AAT foi de 29 mg/dl
(90-200 mg/dl). O resultado da avaliagio por

Fig. 4 — TC torécica evidenciando enfisema extenso nos
lobos inferiores a que se associam algumas bronquiecta-
sias e areas de densificagdo parenquimatosa

biologia molecular mostrou um genétipo
Z7.

Apresentava IgE normal; exame bacteriolé-
gico da expectoragao negativo para M. ru-
berculosis (em 3 amostras), ecografia hepdti-
ca sem alteracoes.

A evolu¢io funcional do doente estd assina-
lada no Quadro II.

A avaliacio realizada ao filho mostrou uma
diminui¢io de AAT (65 mg/dl) com um ge-
nétipo Pi MZ, sendo o estudo funcional
normal. A filha mostrou um doseamento de
AAT discretamente diminuido (80 mg/dl)
com um gendtipo Pi MZ, sendo a avaliacio
funcional também normal.

Quadro Il
ANO CVF FEV1 FEV1/CVF
2005 (basal) 2,120 (59,6%) 1100 (41%) 51,8%
2006 (sob broncodilatador) 2,760 (78%) 1250 (47%) 45%
2007 (sob broncodilatador) 2,600 (74%) 1080 (41%) 42%
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Discussdo

O défice de alfa-1 antitripsina é com fre-
quéncia subdiagnosticado!''2, impedindo
que os portadores possam beneficiar de me-
didas de prevengio e de terapéutica preco-
ces, de forma a evitar e a minimizar as ma-
nifestacoes daf resultantes.

A ATS/ERS! recomenda que se deve suspeitar
desta entidade perante as seguintes situagdes:
1 — enfisema de aparecimento precoce (<45
anos), na auséncia de um factor de risco co-
nhecido (tabagismo, exposi¢io ocupacional,
etc.) ou de predominio basal bilateral; 2 —
doenca hepdtica inexplicada; 3 — paniculite
necrotizante; 4 — vasculite C-ANCA; 5 — his-
téria familiar de enfisema, bronquiectasias,
doenga hepdtica ou paniculite; 6 — bronquiec-
tasias sem etiologia evidente.

Nos casos descritos, o diagnéstico foi tardio,
apesar de os doentes terem sido jd avaliados
em consultas anteriores e apresentarem alte-
ragoes radioldgicas caracteristicas com predo-
minio de lesdes de enfisema a nivel das bases
pulmonares. A clinica era sobreponivel a refe-
rida na literatura. No primeiro caso, a doente
tinha sintomatologia que sugeria asma bron-
quica; contudo, a TC toricica e a avaliagio
funcional respiratéria nao eram concordantes
com este diagnéstico. A presenca de atopia
nesta doente, nio fumadora, contribuiu mui-
to provavelmente para o agravamento do
quadro clinico e do prognéstico.

O défice de AAT em doentes com histdria
de asma bronquica tem sido descrito. Um
estudo que avaliou a presenca de sibilos, a
resposta ao broncodilatador, a atopia e o au-
mento da IgE verificou que estavam presen-
tes trés ou mais destes marcadores para asma
em 22% dos individuos com défice de AAT,
quando comparados com 5% em doentes

com DPOC sem este défices.
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A rinite alérgica, mesmo sem obstrugio
brénquica, também tem sido um achado co-
mum. Pensa-se que o componente inflama-
tério associado a atopia e & hiperreactividade
pode contribuir para o agravamento do qua-
dro respiratério, pelo que se recomenda uma
terapéutica anti-inflamatéria eficaz para re-
duzir o declinio do FEV1. A presenca de res-
posta aos broncodilatadores constitui tam-
bém um factor de pior progndstico'.

A existéncia de obstru¢io broénquica com
componente de irreversibilidade num doen-
te com uma histéria que sugere asma deve
colocar a indicagdo para se realizar o dosea-
mento de AAT.

No segundo caso, existiam como factores co-
adjuvantes para aparecimento de enfisema
pulmonar o tabagismo no passado e a expo-
si¢ao ocupacional. Curiosamente, este doen-
te apresenta uma sobrevida acima da média.
Para este facto terd contribuido, muito pro-
vavelmente, o abandono dos hébitos tabdgi-
cos. O declinio do FEV1 reduz-se significa-
tivamente quando tal acontece. Foi descrito
um declinio do FEV1 de 130 ml/ ano para
os fumadores, 70 ml/ano para os ex-
-fumadores®, demonstrando a importincia
da evicgao tabdgica nesta patologia. Noutras
séries o declinio foi de 70 ml nos fumadores,
47 ml nos nio fumadores e 41 ml em ex-
-fumadores'. O FEV1 ¢, alids, o factor mais
importante na avaliagao do prognéstico des-
tes doentes. Quando se situa abaixo dos
35%!5 estd descrito um agravamento expo-
nencial da mortalidade aos dois anos.

O tratamento do doente! com défice de AAT
que apresenta manifestagoes respiratdrias ¢
sobreponivel ao do doente com DPOC sem
este défice e abrange: terapéutica broncodi-
latadora, vacinagio preventiva para o virus
da influenza e para o pneumococo, prescri-
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¢ao de OLD de acordo com critérios estabe-
lecidos e reabilitacio respiratéria. A cortico-
terapia inalatéria estd indicada em doentes
com hiperreactividade bronquica. Em casos
seleccionados poderd colocar-se indicagio
para transplante pulmonar. O recurso a ci-
rurgia de redugao pulmonar apresenta resul-
tados pouco animadores e inferiores aos dos
doentes com DPOC sem défice de AAT.
Nas exacerbagdes respiratérias, além de me-
didas gerais, nomeadamente a utilizagio de
corticosterdides sistémicos e de eventual su-
porte ventilatério, considera-se haver bene-
ficio no uso precoce de antibioterapia, a fim
de reduzir o processo inflamatério a nivel
pulmonar.

No doente idoso, dado o risco de apareci-
mento de patologia hepdtica, estd indicado
proceder-se 4 monitorizagio da fungao he-
patica, realizacio de ecografia e de serologias
para virus hepatotropos. A vacina¢io contra
a hepatite estd apenas recomendada em pre-
senga de patologia hepdtica.

A terapéutica de substituicio com AAT ¢ a
terapéutica etiolégica actualmente disponi-
vel. Estd indicada em doentes portadores de
fenétipos Pi (Nulo)(Nulo), Pi ZZ, Pi Z
(nulo) se existir enfisema pulmonar.

Nas avaliagoes que tém sido realizadas tem-
-se constatado uma resposta favordvel quan-
do existe uma obstru¢io moderada (FEV1
entre 35-60% do previsto). Os doentes com
valores inferiores a 35% ou superiores a
50-60% do previsto nio tém demonstrado
um beneficio tao evidente. Trata-se de uma
terapéutica com custos elevados e, dado ser
um produto derivado do plasma humano, a
sua disponibilidade apresenta algumas limi-
tagoes. Nao é também possivel excluir por
completo a transmissio de agentes poten-
cialmente nocivos, apesar de todos os cuida-
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dos na sua manufactura. Obtiveram-se res-
postas efeitos
secunddrios com doses de AAT de 60 mg/

favordveis com poucos

/kg de peso corporal administrados semanal-
mente'®'. A sua administracio estd contra-
-indicada em doentes com défices selectivos
de IGA e com anticorpos anti-IGA devido a
reac¢des graves, nomeadamente anafilaxia. A
ATS/ERS nio recomenda a obrigatoriedade
da vacinagio contra a hepatite B nos doentes
que vdo efectuar esta terapéutica e que nio
sofrem de doenga hepdtica.

O rastreio de familiares é aconselhado pela
ATS/ERS, embora possa desencadear ansie-
dade e questoes de indole legal, com even-
tuais atitudes discriminatérias, dado que se
trata por vezes de individuos assintomdticos.
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