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” Resumo

O défice de alfa-1-antitripsina é uma doenca hereditdria autossémica co-
dominante que se caracteriza pela reducdo ou producdo anémala da protei-
na alfa-1-antitripsina. Esta alteracdo pode levar a presenca de enfisema
pulmonar ou hepatopatia. Os autores apresentam um caso clinico de diag-
nostico tardio sequido de uma breve revisdo teorica de abordagem da

doenca.

” INTRODUCAO

A Deficiéncia de Alfal-Antitripsina (AAT) é a
doenca hereditaria mais prevalente entre os in-
dividuos de origem caucasiana.

Trata-se de uma patologia autossémica codo-
minante, que condiciona uma progressiva des-
truicdo da arquitetura do parénquima pulmo-
nar, com aparecimento de enfisema, sobretudo
a nivel dos lobos inferiores. Sdo motivos de
suspeicdo clinica a presenca de enfisema de
inicio precoce (< 45 anos), na auséncia de fac-
tor de risco identificavel ou de predominio ba-
sal, na doenca hepatica ndo esclarecida, bron-
quiectasias de etiologia ndo esclarecida, histo-
ria familiar de enfisema e doenca hepética, vas-
culite ANCA-c positiva e paniculite necrotizan-
te. A sintomatologia respiratdria é, na maioria
dos casos, inespecifica, e o estudo imagiologi-
co revela-se essencial no diagnéstico.

» CASO CLINICO

Doente de 73 anos, género masculino, refor-
mado de resineiro com quadro de dispneia
progressiva para pequenos esforcos, com cerca
de 1 més de evolugdo, acompanhado de tosse
com expectoracdo de caracteristicas mucosas.
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W Abstract

Recorre ao servico de urgéncia (SU) por agra-
vamento da dispneia. Negava febre, sintomas
constitucionais, queixas algicas, alteracdes gas-
trointestinais ou genitourinrias. Ao exame ob-
jectivo salientava-se a polipneia em ar ambien-
te, com tiragem intercostal simétrica. Ausculta-
¢do pulmonar com murmdrio vesicular, global-
mente diminuido e praticamente abolido na
metade inferior do hemitérax direito, sem rui-
dos adventicios e timpanismo a percussdo. Aus-
cultagdo cardiaca arritmica, sem sopros audi-
veis. Avaliados os parametros vitais salientan-
do-se uma taquicardia arritmica 130-140 bpm
e saturacOes periféricas de 85% (Fi0O2 21%).
Realizados exames complementares de diag-
nostico com resultados expostos no Quadro | e

QUADRO | - Exames analiticos no Servigo de Urgéncia.

Alpha-I-antitrypsin deficiency is an autosomal co-dominant hereditary di-
sease characterized by reduced or abnormal production of the protein al-
pha-1-antitrypsin. This change can lead to lung emphysema or liver disease.
The authors present a clinical case of late diagnosis followed by a brief theo-
retical review of the management of this disease.

internado para consolidacdo terapéutica e es-
clarecimento de alteracdes radioldgicas.

O doente cumpriu amiodarona com resolucdo
da taquiarritmia e oxigenoterapia com melhoria
da clinica respiratdria. No internamento realizou
TAC toracica que revelou “enfisema centrilobular
difuso, com inimeras bolhas enfisematosas,
com distribuicdo apico-caudal, a maior localiza-
da no lobo médio com 18 cm de maior eixo, a
qual corresponde a area de hipertransparéncia
observada na radiografia do térax. Ha atelecta-
sia de todo o lobo inferior direito. A esquerda
refere-se a presenca de uma bolha no terco mé-
dio do hemitérax, com 42 mm a qual apresenta
nivel liquido. Derrame pleural bilateral, tendo a
direita aspecto mais loculado” (Figura 2- A, Be Q).

Exames analiticos no Servico de Urgéncia

CPK 57 U/L, Troponina | 0,216 ng/mL

seu interior (Figura 1)

Gasimetria arterial: (FiO2 21%): pH 7.47, PaC02 49 mmHg, Pa02 50 mmHg, HCO3 33, Sat02 84%

Hemograma: Hb 15.3 g/dL, Leucdcitos 5060/pL, Plaquetas 150x103/uL
Bioquimica: Ureia 10.3 mmol/L, Creatinina 97.3 pmol/L, Na+ 142,6 mmol/L, K+ 4.76 mmol/L, PCR 1.8 mg/dL,

ECG: tracado compativel com FA com resposta ventricular rapida (FC 130-140 bpm)

Radiografia de Torax: Alteracdes radiologicas a esclarecer: hipertransparencia na metade inferior direita, derrame
pleural bilateral, mais evidente a direita, imagem nodular no campo médio para hilar esquerda com nivel liquido no

*** Director de Servico de Medicina Interna B, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital Geral, Coimbra.
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Foi realizada broncofibroscopia para melhor es-
clarecimento da lesdo nodular e aspiracdo de
liquido para microbiologia. A broncofibrospia
revelou: cordas vocais mdveis e simétricas. Ca-
rina afilada e centrada. Secre¢des mucosas em
pouca quantidade e alguns mucocelos na arvo-
re bronquica esquerda. Bronquio intermediario
patente sem secrecdes, variante do normal (pre-
senca de bronquio subsuperior a direita).

Dos restantes exames complementares, desta-
cam-se hemoculturas negativas, pesquisa de BK
na expectoracdo negativa; serologia VIH 1/2:
negativa. Microbiologia de aspirado com colo-
racdo de Ziehl-Neelsen negativa, pesquisa de
micobactérias por biologia molecular e cultura
negativas para Mycobacterium tuberculosis; pes-
quisa para aerébios com flora bacteriana mul-
tipla e cultura negativa para fungos.

Dadas as caracteristicas da TAC tordcica e na
auséncia de factor de risco identificado, foi pe-
dido doseamento de alfal-antitripsina cujo re-
sultado foi de 0,60 g/L (N: 0,9-2,0 g/L) com
Imunofenotipagem: Genétipo M1Z.

O doente teve alta para o domicilio medicado
com brometo de tiotropio, indacaterol e oxige-
noterapia, tendo sido orientado para a consulta
de Pneumologia. Compareceu a consulta e fez
provas de funcdo respiratoria que revelaram
padrdo restritivo. Faltou e recusou outros exa-
mes complementares. Os filhos foram convoca-
dos para rastreio, consulta de seguimento e
aconselhados a eviccdo de factores de risco.

” DISCUSSAO

O gene responsavel pela proteina alfa-1-anti-
tripsina esta localizado no cromossoma 14¢32.1
(SERPINA). Este gene caracteriza-se por grande
polimorfismo identificando-se por electrofore-
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FIGURA 1 - Radiografia de torax na admissdo do doente
no Servico de Urgéncia.

se mais de 70 variantes. O conjunto dessas va-
riantes é denominado Pi (protease inhibitor).
Das variantes identificadas apenas 30 parecem
ter significado patolégico e sdo classificadas
conforme a sua velocidade de migracéo elec-
troforética. O alelo normal presente em mais de
90% dos individuos é PiM. Os alelos deficientes
presentes mais frequentes séo PiS (50 a 60%) e
PiZ (10 a 20%). Os alelos S e Z codificam pro-
teinas anormais que polimerizam no figado fi-
cando retidas no hepatécito. O défice de alfa 1
antitripsina confere uma predisposicdo para
desenvolvimento de varias patologias ao longo
da vida, principalmente enfisema pulmonar e
diversos tipos de de hepatopatias. As hepato-
patias estdo relacionadas com acumulagéo in-
trahepatica de polimeros e por outro lado o
desenvolvimento de enfisema é favorecido pe-
las baixas concentragbes de AlT, insuficientes
para proteger o tecido conjuntivo do pulmdo
dos efeitos destrutivos das proteases.

Na pratica clinica o fenétipo ZZ (96%) é o que
estd mais associado a doenca pulmonar grave
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com valores de A1T < 50g/ml. Existem outras
variantes raras, denominadas genericamente
M-like e S-like e rarissimos fenétipos nulos. Es-
tima-se que 3,4 milhdes de individuos mun-
dialmente apresentam fen6tipos PiZZ, PiSS e
PiSZ.

No entanto sdo varios os artigos que salientam
que a sua prevaléncia podera ser superior a
objectivada pois é uma patologia subdiagnosti-
cada. Na peninsula ibérica a variante S é pre-
dominante.

Existe uma enorme variabilidade de idade da
sintomatologia inaugural. Este facto relaciona-se
com a presenca de varios polimorfismos ge-
néticos que conferem clinica variével, assim co-
mo factores ambientais, exposicao, anteceden-
tes de infeccdes respiratorios, habitos tabagicos
e as proprias comorbilidade do individuo tais
como a hiperreactividade bronquica ou asma.
O inicio surge raramente antes dos 25 anos. Em
individuos fumadores com défice grave os sin-
tomas surgem pelos 35-40 anos de idade en-
quanto os ndo fumadores uma década mais
tarde. A sintomatologia é semelhante as outras
patologias com afeccdo pulmonar, sendo a dis-
pneia o sintoma mais frequentemente associa-
do (80-90%). Cerca de 70% refere sibilancia e
40% tosse. A dispneia surge de uma forma in-
sidiosa tendo o doente capacidade de compen-
sacdo gradual, levando a um atraso diagndstico.
A sintomatologia é tipica de DPOC excepto pe-
lo surgimento cerca de 10-15 anos mais preco-
ce e com consumo tabégico inferior a popu-
lacdo com DPOC.

Em relacdo aos exames complementares de
diagnostico, a radiografia de torax e a TAC re-
velam um padrdo de enfisema panlobular difu-
so de predominio basal. Cerca de 25% dos
doentes apresentam também bronquiectasias.

FIGURA 2 - Imagens de TAC tordcica realizada no contexto de internamento para esclarecimento diagnéstico.
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A nivel de padrdo ventilatério o mais frequente
é o obstrutivo, apresentando alguns doentes
prova broncodilatadora positiva e hipereactivi-
dade bronquica.

A determinacdo dos valores de ALT deve ser
realizados em individuos com DPOC, adultos
com bronquiectasias, asma do adulto, familia-
res consanguineos de individuos com DALT
conhecidos, clinica de dispneia e tosse em va-
rios membros da familia, hepatopatia de causa
desconhecida, diminuicdo do pico de alfa 1
proteina no proteinograma, paniculite ou vas-
culite de causa desconhecida.

O tratamento do doente com défice de ALT
com manifestacdes respiratorias é sobreponivel
ao do doente com DPOC sem este défice. A te-
rapéutica broncodilatadora, vacinacdo preven-
tiva para o virus da influenza e para o pneumo-
coco, prescricdo de oxigenoterapia domiciliaria,
de acordo com critérios estabelecidos e reabili-
tacdo respiratoria sdo o tratamento transversal
a todos os doentes. A corticoterapia inalatoria
esta indicada em doentes com hiperreactivi-
dade bronquica.

A terapéutica substitutiva é o tratamento de
eleicdo dado que melhora o prognéstico da
doenca ao diminuir agudizacdes e estabilizar a
funcdo respiratoria. Os critérios de adminis-
tracdo de A1T sdo os individuos menores de 18
anos, concentrages séricas < 35% do normal,
fendtipo PiZZ ou outras variantes deficitarias,
ndo fumadores durante > 6 meses, FEV < 80%
ou FEV/FVC < 70%, perda acelerada de funcdo
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pulmonar, boa adeséo terapéutica, auséncia de
défice de IgA. Trata-se de uma terapéutica com
custos elevados e, dado ser um produto deriva-
do do plasma humano, a sua disponibilidade
apresenta algumas limitacdes.

Obtiveram-se respostas favoraveis com poucos
efeitos secundarios com doses de AT de 60
mg/kg de peso corporal administrados sema-
nalmente.

No doente idoso, dado o risco de aparecimento
de patologia hepatica, esté indicado proceder a
monitorizacdo da fungdo hepética, realizacdo
de ecografia e de serologias para virus hepato-
tropicos.

O rastreio dos familiares é aconselhado pois
possibilita o diagnostico precoce, aumentando,
assim, a esperanca e a qualidade de vida atra-
vés de tratamento especifico, permitindo, tam-
bém, a modificacdo de factores ambientais pre-
judiciais.

»” CONCLUSAO

O défice de al-AT é uma doenca subdiagnosti-
cada, devido ao atraso entre o inicio dos sinto-
mas respiratorios e o diagndstico definitivo.
Destaca-se neste doente a idade tardia de diag-
nostico de uma doenca genética e a grande
evolucdo de doenca, com marcada destruicdo
parenquimatosa, relacionada com a pouca re-
corréncia a assisténcia médica. O doente teve
pouco beneficio apds diagndstico da doenca,
dada a sua limitagdo respiratoria e a fraca ade-

FISIOPATOLOGIA — FUNDAMENTOS E APLICACf)ES
Anabela Mota Pinto
Lidel (www.lidel.pt) (ISBN: 978-989-752-008-2)

sd0 a terapéutica. £ importante referir que, no
entanto, os filhos e restantes familiares pude-
ram assim ser sinalizados, rastreados e infor-
mados da probabilidade de padecerem desta
alteracdo genética e assim de uma forma mais
precoce ser diagnosticada. 4
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Nesta obra, os mecanismos da doenca sdo explorados nas areas do conhecimento médico bésico e aplicado. Os autores tiveram o
cuidado de utilizar uma linguagem adequada a estudantes de Medicina e Medicina Dentdria, mas tiveram também em conta todos
0s que estdo envolvidos em éreas da salide e das ciéncias da vida para que a possam ler e manusear sempre que pretenderem
aprofundar ou rever os seus conhecimentos de Fisiopatologia.(...)
Na pratica clinica e durante o estudo médico, a Fisiopatologia é um tronco comum as diferentes especialidades médicas. Constitui
um bloco de conhecimento cientifico, ideias e métodos de investigacéo essenciais para a compreensdo e prética de uma Medicina

Baseada na Evidéncia, sujeita a modificacdes continuas e a uma expansdo de conceitos, feitas a luz dos novos métodos laborato-
riais e de conhecimento da doenca. N&o &, pois, sindnimo do estudo da morfologia dos tecidos e drgdos considerados doentes, mas, sim a compreenséo de como

surge e se desenvolve a doenca, desde os niveis elementares da célula até as alteracdes dos drgdos e sistemas.
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