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RESUMO

Introducdo — A deficiéncia de alfa-1-antitripsina € uma das alteracbes genéticas graves
encontradas por todo o mundo. Porém, permanece subdiagnosticada, apesar da forte

predisposicdo a doenga pulmonar obstrutiva crénica que condiciona.

Objectivos — Os objectivos deste artigo de revisdo incluem o estudo e avaliacdo das
implicacdes da deficiéncia de alfa-1-antitripsina em individuos com doenca pulmonar
obstrutiva crénica, a apresentacdo dos esquemas de diagnéstico e terapéuticos mais utilizados

e adequados na orientacdo desta patologia.

Desenvolvimento — A alfa-1-antitripsina € a proteina responsavel pela maior parte da
proteccdo antiproteasica do sistema respiratéorio. Os fenotipos que conferem um sério aumento
do risco de desenvolvimento de doenga pulmonar sdo aqueles em que h& combinagdo de
alelos deficientes (S e Z) ou nulos. O principal factor de risco nesses individuos € o
tabagismo. Em adicdo ao efeito antiproteasico da alfa-1-antitripsina, estdo implicados no
desenvolvimento de doenca obstrutiva outros mecanismos, como 0 stress oxidativo e a
apoptose das células epiteliais alveolares. O enfisema é o padrdo clinico mais frequentemente
associado a deficiéncia de alfa-1-antitripsina e a causa primaria de morte nesses individuos.
Estudos da funcdo pulmonar associados a técnicas radiologicas recentes, como a tomografia
computadorizada de alta resolucdo, sdo necessarios para avaliar a extensdo da doenca
pulmonar e monitorizar a sua evolugdo. Individuos suspeitos de apresentar a deficiéncia
devem ser avaliados de forma quantitativa e s6 depois qualitativa em relacdo a alfa-1-
antitripsina. A sua associa¢do indiscutivel as doencas pulmonares obstrutivas cronicas torna-a
num alvo terapéutico de grande importancia, em que a terapia de reposi¢do intravenosa
permanece como um dos principais métodos do tratamento médico. A evic¢do tabagica esta

comprovadamente relacionada com a melhoria clinica e deve ser sempre enfatizada. O
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transplante pulmonar é uma opgéo viavel e a intervencéo terapéutica mais eficaz para doentes
seleccionados.

Conclusdes — A deficiéncia de alfa-1-antitripsina surge-nos como uma alteracdo genética com
uma prevaléncia em nada negligencidvel. Contudo, a tomada de decisdes terapéuticas
adequadas ao estadio da doenca pulmonar s podem ser realizadas com o conhecimento

diagndstico da deficiéncia, muitas vezes esquecido ou desvalorizado.

PALAVRAS-CHAVE

deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca pulmonar obstrutiva crénica, enfisema, fenotipo Pi.

ABSTRACT

Introduction - Alpha-1-antitrypsin deficiency is one of the serious genetic alterations found in
the whole world. However, it remains under-recognized, despite the known role in chronic

obstructive pulmonary disease that it plays.

Obijective - Study and evaluate the implications of the deficiency of alpha-1-antitripsina in
individuals with chronic obstructive pulmonary disease, presenting the most used and

adjusted diagnostic and therapeutic approach in the management of this condition.

Development - Alpha-1-antitrypsin is the mostly responsible protein in the antiprotease
protection of respiratory system. Phenotypes that confer a high risk of pulmonary disease

development are those where there is a combination of deficient (S and Z) or null alleles. The
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main risk factor in these individuals is tobacco smoking. In addition to the antiprotease effect
of alpha-1-antitrypsin, other mechanisms are implied in chronic obstructive pulmonary
disease development such as oxidative stress and apoptosis of alveolar epithelial cells.
Emphysema is the clinical pattern most frequently associated with alpha-1-antitrypsin
deficiency and the primary cause of death in these individuals. The studies of pulmonary
function associated with recent radiological techniques, as the high resolution computed
tomography scan, are necessary to evaluate the extension of the pulmonary illness and to
follow its evolution. Deficiency-suspected individuals must be submitted to a quantitative
measure and, afterwards, to a qualitative evaluation of alpha-1-antitrypsin. Its unquestionable
association with chronic obstructive pulmonary diseases makes it a therapeutic target of great
importance, in which intravenous human plasma-derived augmentation therapy remains as
one of the main medical treatments. Smoking cessation is related with clinical improvement
and must always be emphasized. Lung transplant is a feasible option and the most efficient

therapeutic intervention for selected patients.

Conclusions - Alpha-1-antitrypsin deficiency is a genetic disorder with non-negligible
prevalence. However, therapeutic decision making adjusted to pulmonary disease-associated
stage can only be done with diagnostic knowledge of the condition, often forgotten or

devaluated.

KEY WORDS

alpha-1-antitrypsin deficiency, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, Pi

phenotype.
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| - INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (A1AT) é uma das mais comuns alteracdes
genéticas hereditéarias graves no mundo. Porém, permanece subdiagnosticada, apesar da forte
predisposicdo que condiciona para doengas pulmonares e hepaticas, assim como a existéncia
de formas raras de envolvimento dermatoldgico, vascular, renal e pancreético.

Foi primeiramente descrita por Carl-Bertil Laurell e Sten Eriksson em 1963, apos a
observacdo de que os sintomas de enfisema pulmonar eram mais frequentes em doentes com
anormalidades na eletroforese de proteinas séricas, apresentando reducdo ou auséncia do pico
correspondente a alfa-1-globulina (Laurell e Eriksson 1963). A partir dessa data, varios
estudos foram realizados de forma a compreender o mecanismo pelo qual a deficiéncia da
molécula de A1AT esta implicada no desenvolvimento de tais doengas.

A A1AT pertence a familia das serpinas (inibidores das serina-proteases), formada
também pelas proteinas alfa-1-antiquimotripsina, alfa-2-antiplasmina, activador de
plasminogénio I, inibidor das proteases secretadas de leucocitos, globulina ligadora de
tiroxina, globulina ligadora de cortisol e angiotensinogénio (Coakley et al 2001). Além da sua
capacidade de inibicdo da tripsina, a qual Ihe concedeu a designagdo mais conhecida, seu alvo
principal constitui a elastase neutrofilica. Uma segunda elastase secretada pelos neutrofilos,
chamada protease-3 (PR-3), também contribui para a degradacdo da elastina, sendo
conjuntamente inibida pela ALAT e pela alfa-2-macroglobulina. A molécula de PR-3 possui
um dominio semelhante ao antigénio alvo do c-ANCA (do inglés cytoplasmic-staining anti-
neutrophil cytoplasmic autoantibodies) associada a granulomatose de Wegener, podendo
desencadear a chamada vasculite antiprotease-3 positiva (Rao et al 1991).

Apesar de ser encontrada em qualquer compartimento corporal e ser uma proteina

anti-inflamatoria de fase aguda, o local onde possui maior importancia fisioldgica primaria € o
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pulmao, sendo responsavel por 95% da proteccao antiproteasica do tracto respiratorio inferior

(Brigham 1997).

O gene da ALAT esta localizado no par de cromossomas 14031-32.3 (Cox et al 1985).
Cada alelo, com um tamanho de 12,2 quilobase, codifica uma glicoproteina de 52
quiloDalton, composta por uma cadeia Unica de 394 aminoacidos, glicosilada em trés pontos
distintos. E maioritariamente produzida nos hepatdcitos, que libertam sua produgio na
corrente sanguinea, mas também mondcitos, macréfagos e células epiteliais pulmonares
contribuem de forma menos significativa para a concentragdo local de A1AT. O gene €
transmitido de forma autossomica codominante e é altamente polimorfico. Cerca de 100
variantes genéticas dos alelos da ALAT foram identificadas até a data, resultando em
alteracdes conformacionais moleculares especificas que determinam diferentes padrdes
proteicos. As variantes sdo classificadas alfabeticamente de acordo com a mobilidade
electroforética das amostras sericas de A1AT (American Thoracic Society/European
Respiratory Society — ATS/ERS 2003). O grupo de alelos variantes envolvidos é conhecido
como o sistema inibidor de proteases (Pi, do inglés protease inhibitor). Os primeiros
investigadores utilizaram a letra M (do inglés, medium) para as variantes de mobilidade
média, F (do inglés, fast) e letras iniciais do alfabeto para as variantes de mobilidade rapida, e
S (do inglés, slow) e as ultimas letras do alfabeto para as variantes com migracao lenta. O
alelo mais frequente, presente em 90% dos individuos normais, é designado como Pi M. Dos
alelos alterados, Pi S e Pi Z sdo 0s mais comuns e expressam proteinas anormais que
polimerizam no interior das células produtoras. As proteinas anormais tanto sdo secretadas em
menor quantidade, como perdem parte das suas funcGes antiproteasicas, devido a alteracdo
conformacional do local activo de ligacdo as proteases que apresentam graus de intensidade

distintos. A variante Z da molécula é caracterizada pela substituicdo de glutamato na posicdo
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342 por lisina (Glu342L.is). Essa substituicdo altera a conformacdo terciaria da proteina, que
forma polimeros agrupados no reticulo endoplasmético dos hepatécitos. Este alelo determina
o feno6tipo que mais frequentemente estd associado a doenca pulmonar, no qual hd maior
retencdo de ALAT no hepatdcito, sendo apenas libertada cerca de 15% da producdo de ALAT
anormal na circulacdo. O alelo Pi S determina a libertagdo de aproximadamente 50 a 60% de
Al1AT anormal devido a menor taxa de polimerizacdo da proteina apds a substituicdo
Glu264Val (Elliott et al 1996). Existem também variantes nulas (Pi QO) em que ndo ha
qualquer producdo de AILAT, predispondo apenas a doenga pulmonar, e variantes
disfuncionais, como por exemplo a variante Pittsburgh (Met358Arg), que converte o inibidor
de elastase para inibidor de trombina (Owen et al 1983).

Os fendtipos que conferem um sério aumento do risco de desenvolvimento de doenga
pulmonar sdo aqueles em que hd combinacdo de alelos deficientes (Pi Z) ou nulos, de forma
homozigédtica ou heterozigoética, os quais expressam ALAT abaixo da concentracdo limite
considerada protectora de 11umol/l, representados por Pi ZZ, Pi QOQO e Pi ZQO. A
deficiéncia de A1AT intermédia é caracterizada pelas combinacbes Pi MZ, Pi SS, Pi SZ, em

que os niveis sericos de A1AT encontram-se entre 11 ¢ 20 uM (Figura 1).
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Figura 1. Correlacdo entre nivel plasmatico de A1AT e
os fendtipos mais frequentes (adaptado de ATS/ERS
2003)
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Il - EPIDEMIOLOGIA

A deficiéncia de ALAT é uma das alteracGes genéticas hereditarias mais prevalentes
na populacdo caucasiana. O estudo de De Serres (2002) indica que, numa populacgéo total de
4,4 bilides de habitantes dentre os 58 paises incluidos na pesquisa realizada, ha pelo menos
116 milhGes de portadores com fenétipo Pi MS ou Pi MZ, e 3,4 milhGes de combinacGes de
alelos deficientes (Pi SS, Pi SZ e Pi ZZ). Este estudo revela ainda que a deficiéncia de A1AT
é encontrada em varias populacdes de negros africanos, arabes e judeus do médio oriente,
caucasianos da Australia/Nova Zelandia, Europa e América do Norte, e asiaticos. Dessa
forma, verifica-se que a deficiéncia de A1AT ndo € apenas uma alteracdo genetica que afecta
normalmente caucasianos europeus, mas que afecta individuos em todos os subgrupos raciais.
No entanto, mantém-se evidente que o alelo Pi Z € mais frequente nos paises do norte da
Europa e descendentes escandinavos, enquanto o alelo Pi S tem sua frequéncia aumentada nos
paises ibéricos.

Os fenotipos portadores, Pi MS e Pi MZ, e fenotipos deficientes de A1AT, Pi SS, Pi
SZ, e Pi ZZ, séo suspeitos de tornar os individuos mais susceptiveis a uma variedade de
efeitos adversos na saude. Devido a existéncia de uma fonte de informacdo limitada do
namero de individuos afectados por esta alteracdo pelo mundo, foi realizado por Blanco et al
(2006) um estudo recente em individuos de 21 paises europeus para estimar o nimero de
portadores para os dois alelos deficientes mais comuns, nomeadamente Pi S e Pi Z (Tabela 1).
Este revelou que o maior nimero de individuos Pi ZZ, entre 5000 a 15000 individuos,
encontra-se em Italia, Espanha, Alemanha, Franca, Reino Unido, Letdnia, Suécia e
Dinamarca, seguidos por Bélgica, Portugal, Sérvia e Montenegro, Rassia, Holanda, Noruega e
Austria, com cerca de 1000 a 2000 individuos. A tabela 1 mostra alguns dos resultados

estimados por pais obtidos nesse estudo. Em Portugal, encontrou-se uma frequéncia muito
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alta para o alelo S (0,129) e moderada para o Z (0,0138). De acordo com o estudo, na

populacdo portuguesa, de Santos Rosa (1988), a frequéncia do Pi S diminuia do norte para o

sul do pais e a do Pi Z atingia 0 maximo no norte e 0 minimo na regido centro.

Tabela 1. Calculo do nimero e prevaléncia estimados de portadores de alelos Pi Se Pi Z e

fendtipos (Estatisticas Hardy-Weinberg Equilibrium) (Blanco et al 2006).

Pais Prevaléncia NUmero
(populacéo MZ SZ ZZ MS SS total de total de
total) PiSePiz | fenétipos
Portugal
249.119 | 37.393 | 2.005 | 2.323.032 | 174.344 1/4 2.785.893
(10.524.145)
Espanha
1.223.966 | 145.055 | 12.045 | 7.369.857 | 436.710 1/4 9.187.643
(40.280.780)
Franca
1.415.176 | 118.094 | 9.982 | 8.371.550 | 349.296 1/6 10.264.097
(60.424.213)
Letonia
192.303 6.507 4699 | 133.133 2.252 1/7 338.894
(2.306.306)
Dinamarca
276.681 8.163 3.958 | 258.296 4.209 1/7 578.307
(5.413.392)
Italia
1.832.157 | 43.471 | 15.659 | 2.543.144 | 30.170 1/13 4.464.600
(58.057.477)
Alemanha
1.574.316 | 34.083 | 8.003 | 3.352.208 | 36.287 1/16 5.004.987
(82.424.609)

10
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111 - FACTORES DE RISCO

O principal factor de risco em individuos deficientes de ALAT é o tabagismo,
promovendo o desenvolvimento precoce de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
comparativamente aos individuos ndo fumadores (Petrache et al 2006). Outros factores de
risco potenciais no desenvolvimento de enfisema, além do tabagismo, foram estudados,
estimando também o prognostico em ndo fumadores. A exposicao ocupacional a irritantes das
vias aéreas como fumo passivo, p6s e fumos quimicos, ndo apresentam influéncia
significativa no desenvolvimento de enfisema, sendo que a maioria nunca desenvolve
sintomas pulmonares e permanecem indetectados (Seersholm e Kok-Jensen 1998). O
tabagismo passivo esta associado ao aumento da prevaléncia de bronquite cronica, mas ndo a
diminuicdo da funcdo pulmonar, enquanto esquentadores a querosene domiciliarios e a
profissdo agricola parecem ser factores de risco ambientais associados a diminuigédo da funcéo
pulmonar em ndo-fumadores Pi ZZ (Piitulainen et al 1998). O declinio do volume expiratério
méaximo no primeiro segundo (VEMS) reduziu significativamente quando se abandonaram os
habitos tabagicos ou a exposicdo ocupacional (ex.: fabricas de cimento e pneus), como foi

verificado no estudo de um caso clinico (Serra e Banha 2008).

O principal factor de risco em individuos deficientes de A1AT é o tabagismo

A asma com padrdo obstrutivo predominante € mais comum em doentes com
deficiéncia de A1AT do que em doentes sem a deficiéncia, sugerindo que a auséncia de
AL1AT nas vias aéreas aumenta a propensdo ao seu desenvolvimento (Eden et al 1997). Em
individuos com deficiéncia grave de A1AT, o sexo, a associacdo de asma, bronquite crénica e
pneumonia sdo factores de risco para DPOC grave, em adicdo ao tabagismo (DeMeo et al

2007). Esses resultados sugerem que individuos severamente deficientes em ALAT, do sexo

11
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masculino, com sintomas de bronquite cronica e/ou diagndstico anterior de asma ou
pneumonia podem beneficiar de uma monitorizacdo proxima e potencialmente de um

tratamento precoce.

Individuos com mutagdes “nulas” devem ser considerados como um subgrupo de risco
acrescido de enfisema dentro da deficiéncia de ALAT (Fregonese et al 2008). Os resultados de
uma metandlise mostraram que o fendtipo Pi SZ é um factor de risco significativo para
DPOC, em comparagdo com individuos Pi MM, Pi MS e Pi SS (Dahl et al 2005), porém,
numa idade mais avangada em relagdo a individuos com fendtipo Pi ZZ (Seersholm e Kok-
Jensen 1998). Um estudo sugere que individuos Pi MZ tém maior susceptibilidade de adquirir
anormalidades alveolares, sem alteracGes funcionais pulmonares (Tattersall et al 1979). Isto
pode explicar o aumento da frequéncia de achados de enfisema em autOpsias, apesar de
estudos em vida ndo mostrarem alteracbes da funcdo pulmonar compativeis com
sintomatologia. O risco de inabilitacdo por DPOC esta apenas ligeiramente aumentado nos
casos de deficiéncia intermédia de A1AT. Existe alguma discordancia entre estudos no caso
de deficiéncia intermédia com fendtipo Pi MZ. Os resultados encontrados por Larsson et al
(1977), suportam o conceito de que o tabagismo e niveis intermédios de A1AT em individuos
heterozigoticos Pi MZ interagem aditivamente no desenvolvimento de enfisema, enquanto
outros sugerem ndo haver evidéncias de um efeito acelerador do envelhecimento em
individuos Pi MZ quando comparado com o normal nem de efeito aditivo do tabagismo, em
que esse fenotipo per se ndo é um factor de risco a desenvolver obstrucdo crénica das vias

aéreas (Cole 1976; McDonagh 1979).

Os fendtipos que conferem um sério aumento do risco sdo aqueles em que ha
combinacéo de alelos deficientes (Pi Z) ou nulos

12
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Um estudo com familiares de primeiro e segundo grau, de uma série onde
predominavam mulheres, sem deficiéncia de ALAT, com DPOC grave e de inicio precoce,
demonstrou que ha um maior risco para diminuicdo do VEMS e para bronquite cronica nos
familiares de primeiro grau, principalmente para fumadores ou ex-fumadores, 0 que sugere a
existéncia de outros factores hereditarios genéticos, para além dos fen6tipos Pi, influenciando

o0 desenvolvimento de obstrucdo ao fluxo aéreo e bronquite cronica (Silverman et al 1998).

Vérias alteracdes genéticas estdo sendo associadas a um maior risco de DPOC (Joos et
al 2002). Polimorfismos de alfa-1-antiquimotripsina e alfa-2-macroglobulina, ambas
produzidas por hepatocitos e macréfagos alveolares, foram encontrados, porém sdo raros e as
evidéncias que contribuem para uma susceptibilidade a DPOC sdo escassas. As
metaloproteases da matriz (MMP) constituem uma familia com cerca de 20 enzimas
proteoliticas apresentando fungdes de reparo tecidular associado ao desenvolvimento
fisiologico e a inflamacdo. A hiperexpressdo de metaloproteases esta relacionada a condigdes
patologicas graves, incluindo a degradacgéo irreversivel de tecidos na artrite reumatoide e a
degradacdo de colagénio em tumores invasivos ou metastases. A MMP-1 (colagenase
intersticial), MMP-12 (elastase macrofagica humana) e MMP-9 (gelatinase B) sdo enzimas
importantes na inflamacdo das vias aéreas e no desenvolvimento de enfisema. Os estudos
mais recentes sugerem que apenas 0s polimorfismos de MMP-1 e MMP-12 sdo factores de
risco na lesdo pulmonar associada ao tabagismo. A hidrolase epdxida microssomal (EPHX) é
uma enzima com importante papel na capacidade do tecido pulmonar em metabolizar os
intermediarios epoxidos altamente reactivos provenientes do fumo de tabaco, que levam a
lesdo pulmonar. Polimorfismos encontrados para EPHX podem estar associados a taxa de
declinio da funcdo pulmonar em fumadores. O gene glutationa S-transferase P1 (GSTP1)

codifica a enzima que esté envolvida na destoxificacdo de substancias electrofilicas do fumo

13
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de tabaco. Um polimorfismo no nucleétido 315 deste gene altera a sua actividade enzimética.
Um estudo foi realizado para analisar a associagéo entre a variabilidade no gene GSTP1 e a
diminuicdo da fungdo pulmonar em fumadores com e sem deficiéncia de ALAT e DPOC
(Rodriguez et al 2005), sugerindo que a frequéncia do polimorfismo 105Val da enzima esta
aumentado em doentes com deficiéncia de A1AT, principalmente na populacdo Japonesa.
Alterac6es do gene GSTM1 da mesma familia sdo encontradas maioritariamente na populacdo

caucasiana.
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IV — FISIOPATOLOGIA

A DPOC ¢ caracterizada pela instalacdo de um quadro de inflamac&o cronica das vias
aereas, e os efeitos colaterais da inflamacdo incluindo o desequilibrio protease-antiprotease,
stress oxidativo, lesdo do endotélio vascular e desnutricdo, tém sido determinantes na
explicacdo da patogénese dessa doenca.

O desequilibrio protease-antiprotease proporcionado pela auséncia de ALAT funcional
resulta num ambiente favoravel & destruicdo da matriz extracelular do parénquima pulmonar.
Esta hipotese é baseada na evidéncia de que a molécula de AL1AT representa a principal
antielastase na defesa alveolar, e individuos gravemente deficientes de ALAT possuem pouca
ou nenhuma molécula de ALAT nos alvéolos. A quantidade de eventos proteoliticos é
anormalmente maior e prolongada em individuos deficientes de A1AT, levando directamente
a um risco aumentado de lesdo tecidular na proximidade dos neutrdéfilos activados (Campbell
et al 1999). Mesmo individuos com fenotipo Pi MZ sem obstrucéo do fluxo aéreo podem ter
inflamacéo neutrofilica relacionada com a libertacdo de interleucina 8 (IL-8) nas vias aéreas,
semelhante a dos doentes estaveis com DPOC, sugerindo um risco aumentado de
desenvolvimento de alteragdes pulmonares (Malerba et al 2006).

Secrecdes bronquicas de doentes com DPOC e deficiéncia de ALAT mostram uma
actividade quimiotactica aumentada dos neutrofilos (Woolhouse et al 2002). Acredita-se que
este aumento ocorre devido aos niveis de IL-8 e, em particular, ao leucotrieno B4 (LTB4)
libertado por macréfagos alveolares, que se deve a actividade proteolitica ndo inibida nos
espacos alveolares. A actividade quimiotatica aumentada, juntamente com a deficiéncia da
antielastase, podem contribuir para progressao rapida e precoce da doenca pulmonar

obstrutiva, devido ao aumento do recrutamento e libertacdo da elastase neutrofilica (Figura 2).
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Figura 2. Quimiotaxia neutrofilica em individuos Pi ZZ. ALAT tipo Z polimérica atrai
neutrofilos por varios mecanismos. Primeiro, os polimeros Z intracelulares causam uma
resposta de stress pelo reticulo endoplasmatico, com producdo de IL-8. Segundo, o0s
polimeros Z presentes na superficie epitelial atraem neutrofilos por mecanismo directo.
Finalmente, a elastase neutrofilica livre (EN), resultante do desequilibrio protease-
antiprotease, induz producdo de LTB4 pelos macréfagos (adaptado de Mulgrew et al
2007).

No entanto, a elevada frequéncia dos alelos anormais Pi S e Pi Z da A1AT pode
sugerir que estas mutacdes conferiram uma vantagem selectiva natural. Estes alelos resultam
numa transicdo molecular e respectiva formacédo de polimeros que ficam retidos no reticulo
endoplasmatico dos hepatdcitos, assim como dentro dos macréfagos alveolares e pequenas
vias aéreas, onde podem desencadear inflamacdo que estd subjacente ao enfisema em
individuos com deficiéncia de AL1AT. Esta producdo local de polimeros pode ter fornecido
proteccdo contra doencas infecciosas na era pré-antibidtica pela amplificacdo da resposta

inflamatoria, de forma a limitar infeccGes invasivas respiratorias e gastrointestinais. Apenas a
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partir da descoberta dos antibidticos, da disseminagdo do tabagismo e do aumento da
longevidade, essas propriedades pro-inflamatorias protectoras da AL1AT polimerizada
tornaram-se determinantes desvantajosos no desenvolvimento do enfisema e de doencas
inflamatorias sistémicas associadas a deficiéncia de ALAT (Lomas 2006).

Na sucessdo das hipoteses levantadas, um estudo foi realizado para determinar os
efeitos da polimerizacdo nas moléculas de ALAT (Persson et al 2006). Apesar da molécula de
A1AT tipo Z inibir a elastase neutrofilica de forma menos eficaz do que ALAT tipo M
(Ogushi et al 1987), individuos com fendtipo Pi ZZ, saudaveis ou com manifestacdes de
DPOC, apresentam niveis similares de ALAT tipo Z polimérica, de modo que este factor por
si ndo é suficiente ao desencadeamento inflamatorio associado a progressdao da doenca
pulmonar.

S&0 bem conhecidos que factores como o tabagismo, a poluicdo atmosférica e a
infeccdo bacteriana amplificam os efeitos da deficiéncia de ALAT e levam ao
desenvolvimento precoce de DPOC (Lee et al 2002). Assim, a hipOtese de que a
polimerizacdo e outras modificacbes pds-translacionais das moléculas de A1AT favorecem
interaccBes com outras moléculas, incluindo produtos bacterianos, de forma a estimular os
processos inflamatorios, foi analisada por Persson et al (2006), utilizando moléculas de A1IAT
tipo M polimerizadas e ndo polimerizadas (ditas nativas), e A1AT tipo Z. Os resultados
sugeriram que ambas sdo predominantemente anti-inflamatdrias. Observaram-se efeitos
inibitérios na quimiotaxia de neutréfilos humanos e na libertacdo de IL-8, in vitro, pelas
moléculas A1AT tipo M nativas e polimerizadas e A1AT tipo Z, contaminadas com niveis
baixos de endotoxinas bacterianas (lipopolissacarideos). Um pequeno aumento da quimiotaxia
foi observado com maiores doses de endotoxinas, mas uma quimiotaxia significante ocorreu
com a associacdo de quantidade elevadas de endotoxinas e estimulacdo dos neutréfilos por

zimosan, uma glicoproteina fungica. Confirmando os pressupostos normalmente conhecidos,
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as formas nativa e polimérica da ALAT tipo M com contaminagdo baixa de endotoxinas
exibiram um efeito anti-inflamatorio, inibindo completamente a libertagdo de IL-8 neutrofilica
disparada por zimosan. No entanto, moléculas de ALAT tipo M (nativas e polimerizadas) e
ALAT tipo Z com contaminacéo alta de endotoxinas induziram fortemente a libertagéo de IL-
8. Assim, os efeitos pro-inflamatérios das moléculas de ALAT podem ser mediados pela
sinergia com activadores celulares, contaminantes bacterianos ou outros, enquanto
preparagbes de ALAT com baixa contaminagdo parecem exercer uma actividade
predominantemente anti-inflamat6ria. Este estudo confirma também que o efeito
antiproteasico é abolido pela oxidacéo ou polimerizacdo da molécula de A1AT.

Tem sido crescentemente visivel que outros mecanismos, em adicdo ao efeito
antielastolitico da A1AT, estdo implicados no desenvolvimento de DPOC, como o stress
oxidativo e a apoptose das células epiteliais alveolares (Tuder et al 2003) (Figura 3). O fumo
do tabaco € o principal factor ambiental patogénico no desenvolvimento de DPOC devido a
geracdo de radicais livres oxidantes capazes de modificacBes funcionais da A1AT ao

converter o local activo Met®®

em sulfoxido de metionina, o qual reduz em 2000 vezes a
capacidade de interaccdo da A1AT com a elastase neutrofilica (ATS/ERS 2003). A
inflamacéo das vias aéreas na bronquite cronica é reconhecida predominantemente por ser
uma consequéncia directa do recrutamento de neutréfilos e libertacdo de elastase em resposta
a factores como o fumo do tabaco. A reducdo dos niveis de IL-8 na expectoracdo de ex-
fumadores sugere a diminuicéo do influxo de neutrofilos, podendo entdo explicar a baixa taxa
de progressdo da doenca pulmonar mediada por neutréfilos, comparado com individuos que
continuam a fumar (Hill et al 2000).

Um efeito fisioldgico atribuido recentemente a ALAT representa o papel inibidor da

apoptose das células estruturais pulmonares. Este efeito, possivelmente independente da sua

actividade antielastolitica, ocorre por mecanismo ainda desconhecido, em que a A1AT pode
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actuar directamente, de forma intracelular, mediando interac¢des especificas com a caspase-3
activa na apoptose. Revela-se, portanto, como um novo mecanismo protector das serpinas

contra o enfisema (Petrache et al 2006).

Em adicdo ao efeito antielastolitico da A1AT, o stress oxidativo e a apoptose das
células epiteliais alveolares estdo implicados no desenvolvimento de DPOC

Uma relacdo da A1AT com a resposta imunitaria apresentou um aspecto dicotomico,
salientando-se a elevacdo das concentragdes das imunoglobulinas e o aumento da
hipersensibilidade cutanea retardada nos deficitarios de A1AT, sugerindo uma possivel ac¢do
imunossupressora desta proteina, mesmo em situagéo fisiologica (Santos Rosa 1988).

Apesar da hipdtese de um aumento compensatdrio dos niveis de outras antiproteases
como a alfa-1-antiquimotripsina e o inibidor das proteases secretadas de leucocitos, foi
demonstrado que essas antiproteases nao estdo aumentadas nos individuos com deficiéncia de

Al1AT, ndo compensando a deficiéncia plasmatica da proteina (Hollander et al 2007).

Desequilibrio ﬁ Apoptose

protease-antiprotease

Stress oxidativo

Inflamacéo / -

Deficiéncia / inactivacdo de ALAT

Figura 3. Fisiopatologia da deficiéncia de ALAT. A destruicdo alveolar global pode ser
causada por: stress oxidativo via as propriedades pré-inflamatérias da ALAT
polimerizada; perda da proteccdo antiprotedsica; perda da actividade da caspase-3. O
tabagismo interage directamente nos processos de inactivacdo da A1AT, inflamacéo e
stress oxidativo (adaptado de Tuder et al 2006).
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V — ASPECTOS CLINICOS

A deficiéncia de ALAT esté associada ao enfisema, bronquite cronica, bronquiectasias,
ictericia neonatal, cirrose hepatica, vasculite e paniculite (Needham e Stockley 2004). Dentre
estas manifestacdes, o desenvolvimento de DPOC é o mais prevalente, com atingimento de
75-85% dos doentes com deficiéncia grave de A1AT (Ranes e Stoller 2005), em que a
maioria possui historia de tabagismo. O enfisema é o padrdo clinico mais frequentemente
associado a deficiéncia de A1AT e a causa priméria de morte nesses individuos (Petrache et al
2006). Como é realcado por crescentes estudos, individuos com DPOC apresentam
heterogeneidade nos parametros clinicos, fisiologicos e radioldgicos, 0s quais se pensa

resultar de diferentes mecanismos patofisiologicos.

Enfisema é o padréo clinico mais frequentemente associado a deficiéncia de A1IAT

V. 1. SINAIS E SINTOMAS

Ao longo da trigésima década de vida, individuos com diminuicdo de ALAT
(principalmente Pi ZZ, Pi SZ e fendtipos raros) tém mais sintomas do que individuos repletos
da proteina (Pi MM) (Bernspang et al 2007). Sintomas comuns incluem dispneia de esforco
progressiva, tosse cronica e expectoracdo. Os sinais clinicos relacionados com o
envolvimento pulmonar raramente estdo presentes até que haja uma diminuicéo significativa
da funcdo respiratoria e incluem hiperinsuflacdo toracica, labios semicerrados na expiracéo,
utilizacdo dos musculos respiratorios acessorios, cianose, edemas periféricos, aumento do
tempo expiratério, diminuicdo a auscultacdo do murmdrio vesicular e dos tons cardiacos, e

sibilos. A associacdo entre enfisema e perda de peso é conhecida. Dessa forma, a redugdo da
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quantidade da transtirretina plasmatica e das proteinas corporais totais nos doentes com
enfisema e deficiéncia de A1AT podem indicar malnutricdo (Piitulainen et al 2002). No

entanto, muitos individuos permanecem assintomaticos ao longo da vida.

V. 2. TESTES DA FUNCAO PULMONAR

A limitacdo do fluxo aéreo expiratério é a caracteristica marcante da DPOC. Porém, as

alteracOes patoldgicas da doenca precedem as alteracdes funcionais, em que as medi¢des da
limitacdo ao fluxo aéreo podem nédo corresponder a gravidade da doenca.
Os testes da funcdo pulmonar devem incluir a expirometria (pré e pos-broncodilatador), a
medicdo dos volumes pulmonares estaticos (por diluicdo de hélio ou pletismografia) e a
medicdo da capacidade de difusdo pulmonar do monoxido de carbono (DLCO, do inglés
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide).

As anormalidades expirométricas encontradas na deficiéncia de ALAT incluem a
reducdo do volume expiratério maximo no primeiro segundo (VEMS ou, do inglés, forced
expiratory volume in 1 second — FEV1) e a reducdo ou manutencdo da capacidade vital
forcada (CVF ou, do inglés, forced vital capacity — FVC). O padrdo obstrutivo, marcado pela
reducdo da razdo VEMS/CVF para valores inferiores a 70%, é devido a perda da recolha
elastica do parénguima pulmonar e aumento da complacéncia, com colapso das pequenas vias
aéreas, induzindo hiperinsuflacdo e aumento do volume residual (VR) e da capacidade
pulmonar total (CPT). Devido ao encarceramento de ar em certas zonas pulmonares, 0s
volumes pulmonares medidos por diluicdo de hélio sdo menores que os medidos por
pletismografia. As curvas débito/volume obtidas na manobra de expiracdo forcada geralmente

evidenciam uma diminuicdo dos débitos aéreos com a diminuicdo dos volumes mobilizados
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(Figura 4), evidenciado pela concavidade da porcéo expiratoria da curva de débito, altura em

que é manifesta a obstrucdo aérea na DPOC (ATS/ERS 2003).

Flow

12+

0 2 4 6 8
Volume

Figura 4. Curvas debito/volume num doente de
61 anos com deficiéncia de ALAT, reflectindo
uma limitacdo do débito expiratorio. Uma curva
expiratoria normal estd representada a verde
(Greene et al 2008).

A destruicdo do parénquima pulmonar impede as trocas gasosas, reflectindo uma
diminuicdo da DLCO e um aumento do gradiente alveolar-arterial de oxigénio (O,). A DLCO
pode relacionar-se melhor com a extensdo do enfisema, mas ndo é especifica. A medicao da
DLCO tem sido recomendada para ajudar a distinguir enfisema de asma e bronquite cronica.
Porém, de acordo com o estudo de Wilson e Galvin (2000), individuos com deficiéncia grave
de ALAT apresentavam DLCO normal apesar de ter um componente significante de obstrucdo

das vias aéreas e enfisema panlobular proeminente na tomografia computadorizada de alta
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resolucdo. Também demonstraram resposta significativa a administracdo de broncodilatadores
(em que, por essa razdo, alguns doentes tém diagnostico inicial de asma). Dessa forma, a
deficiéncia de ALAT deve ser considerada em doentes com obstrucdo irreversivel das vias
aereas, que ndo é proporcional a idade, e histéria de tabagismo, indiferente da sua capacidade
de difusdo e resposta a broncodilatadores.

As repercussdes na funcdo cardiopulmonar podem ser testadas através de uma prova
de esforco, em que estes individuos apresentam uma reducdo marcada da pressao arterial de
O, e aumento do gradiente alveolar-arterial de O,.

Em individuos com fenotipo Pi ZZ e fungdo pulmonar discordante investigou-se as
diferentes distribuicbes do enfisema e o estado de saude (Holme e Stockley 2007). As
alteracdes do VEMS estdo mais associadas ao enfisema predominantemente basal, enquanto
anormalidades na capacidade de difusdo pulmonar corrigida para ventilacdo alveolar estdo
associadas ao enfisema das zonas superiores do pulmdo. Apesar disso, a alteracdo isolada da
capacidade de difusdo pulmonar tem um efeito relevante no estado de satde do individuo.
Uma vez que o enfisema predominantemente basal estd associado a um maior grau de
obstrucdo do fluxo aéreo mas com menor diminuicdo das trocas gasosas do que 0 de zonas
superiores, 0 uso isolado de VEMS na classificacdo da DPOC pode levar a sobrestimacédo da
gravidade em doentes com enfisema predominantemente basal, normalmente associado a
deficiéncia de ALAT. Porém, a utilizacdo mais frequente de densitometria por tomografia
computadorizada revelou que o padrao de distribuicdo do enfisema na deficiéncia de ALAT é
mais heterogéneo do que anteriormente reconhecido. Isso vem realcar o facto das actuais
guidelines indicarem a realizacdo de teste de rastreio apenas a sujeitos com enfisema basal,
excluindo outros padrdes de distribuicdo como se ndo fossem associados a deficiéncia de

A1AT (ATS/ERS 2003; Parr et al 2004).
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O fendtipo MZ est associado a reducdo da funcdo pulmonar em individuos com
DPOC clinicamente estabelecida e pode produzir agravamento marcado da obstrucdo das vias
aereas em individuos propensos a desenvolver DPOC. A DLCO pode ser um indicador mais
sensivel dos efeitos a longo prazo dos niveis intermédios de ALAT na funcdo pulmonar desses
individuos, especialmente os que fumam (Silva et al 2008). Os fenotipos SZ e ZZ estéo
associados a reducao da fungdo pulmonar em fumadores (Dahl et al 2001).

Doentes com expectoracdo cronica exibem maior degradacdo fisiolégica e enfisema
mais extenso. Isto reflecte-se pelo aumento da frequéncia de exacerbacgdes, agravamento de
sintomas e deterioracdo da condicdo geral do doente (Dowson et al 2002). Durante as
exacerbacOes infecciosas ocorre uma libertacdo excessiva de enzimas proteoliticas que
aceleram a destruicdo do parénquima pulmonar. Dessa forma, a frequéncia de exacerbagdes
parece estar associada a progressdo do enfisema e ao declinio da fungdo pulmonar.

Curiosamente, um estudo revelou que mulheres com fenétipo Pi MZ tiveram valores
significativamente maiores da funcdo pulmonar com o aumento do numero de filhos, o
mesmo ndo encontrado em mulheres Pi MM, sugerindo que a gravidez ou a inducdo desse

estado aumenta os niveis do inibidor proteasico (Horne et al 1992).

V. 3. RADIOLOGIA

A radiografia toracica realizada em individuos com DPOC inicial é frequentemente
normal. Na doenca avancada aparecem os sinais de hiperinsuflacdo e hipertransparéncia
pulmonar, principalmente localizada aos lobos inferiores (Figura 5). A abertura dos angulos
costo-frénicos, horizontalizacdo dos arcos costais posteriores e alongamento e estreitamento
do mediastino séo alguns desses sinais. Na incidéncia lateral é possivel visualizar um aumento

do didmetro antero-posterior e do espago retroesternal. Porém, o abaixamento das
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hemicupulas diafragmaéticas, com planificacdo das mesmas, pode ser considerado o sinal mais

especifico da deficiéncia de ALAT na radiografia toracica (ATS/ERS 2003).

49

Figura 5. Radiografias toracicas numa doente de 48 anos com deficiéncia de
AlAT grave. (A) Incidéncia antero-posterior mostrando rarefaccdo do
parénquima e vascularizagdo pulmonar e planificagdo das hemicupulas
diafragmaticas. (B) Incidéncia lateral com aumento do diametro antero-
posterior, do espaco retroesternal e do angulo diafragmatico anterior
(Kohnlein e Welte 2008).

Contudo, a tomografia computadorizada (TC) é actualmente mais sensivel do que a
radiografia ou os testes de funcdo pulmonar na avaliacdo do enfisema. A tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR) € mais sensivel na deteccdo de alteracdes
morfologicas como bolhas ou broquiectasias. Num estudo prospectivo em que se comparou a
quantificacdo do enfisema pulmonar por densitometria na TC 3D (Figura 6), com a analise
bidimensional e com testes funcionais pulmonares, foram avaliados um total de 10 doentes
portadores de deficiéncia em ALAT, suspeitos de sofrerem de enfisema pulmonar. As provas
funcionais pulmonares de todos os pacientes apresentaram um padrdo obstrutivo com
insuflacdo, enquanto a analise bidimensional e a técnica tridimensional mostraram enfisema,

respectivamente em 1 e 8 dos 10 doentes. (Agostinho et al 2001).

A TCAR ¢ actualmente mais sensivel do que a radiografia ou os testes de fungao
pulmonar na avaliagdo do enfisema
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Figura 6. Reconstrugdo tridimensional de uma TCAR
num doente com deficiéncia de A1AT grave. O
enfisema, representado pelas areas escuras apontadas
pelas setas, mostram uma predominancia para as regioes
pulmonares inferiores (Needham e Stockley 2004).

Na TCAR, o enfisema é caracterizado pela presenca de areas com decréscimo da
atenuacdo em relacdo ao parénquima normal envolvente, de acordo valores de densidade
(pixels) em unidades Hounsfield (UH) (Figura 7). Valores pixel de imagens de TC
representam a densidade tecidular, tornando possivel calcular parametros densitométricos a
partir de histogramas de frequéncia de pixels realizados nas imagens obtidas dos pulmdes.
Estes parametros permitem quantificar a extensdo do enfisema, e varios métodos de calculo
sdo utilizados. O método de percentil quantifica o enfisema através do ponto de corte que
define um dado percentil do histograma. Por exemplo, o percentil 15 (P15) € o valor de
densidade (UH) no qual 15% de todos os pixels tém baixa densidade e, como uma verdadeira
medida da densidade, este valor decresce com o agravamento do enfisema. Um estudo

mostrou a progressdo da densitometria e declinio do VEMS em individuos com deficiéncia
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grave de A1AT, de acordo com os critérios empregues nas guidelines para o estadiamento de
DPOC de acordo com o VEMS. O percentil 15 é a medida mais consistente da perda de
densidade pulmonar em relacdo ao indice pixel -950 UH, que varia em associacdo com o
estagio da doenca. No entanto, ambos os métodos sdo validos para o uso em estudos
longitudinais e de intervencdo nos quais o enfisema seja o alvo principal de avaliacdo (Parr et
al 2006). O enfisema estd frequentemente localizado em subregides do pulmdo e
densitometrias dirigidas podem ser mais informativas do que o acesso a todo o pulméo, sendo
que a densitometria dirigida da regido média pulmonar usando P15 parece ser a medida mais
eficaz na avaliacdo da progressdo do enfisema (Parr et al 2008). Baseado em estudos
realizados por tomografia computadorizada quantitativa e morfometria, o enfisema é
significativamente mais grave em doentes com deficiéncia de A1AT. Apresenta-se do subtipo
panlobular, caracterizado pela destruicdo uniforme do I6bulo pulmonar, sendo
predominantemente basal (Shaker et al 2005). No entanto, o enfisema encontrado com maior
frequéncia é do subtipo centrilobular, com envolvimento dos bronquiolos na porcao central do

I6bulo, e esta associado fortemente ao tabagismo.

Figura 7. TCAR toracica num homem de 55 anos com deficiéncia de A1AT. A
destruicdo enfisematosa tem maior representacdo em ambos os lobos inferiores do que
nos lobos superiores. De notar as marcadas alteracdes inflamatérias brénguicas e
peribrénquicas (Russi 2008).
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Existem estudos discordantes em relacdo ao envolvimento da deficiéncia de ALAT no
desenvolvimento de bronquiectasias. Uns mostram que individuos com fenotipo Pi ZZ estdo
susceptiveis a bronquiectasias e a utilizacdo alargada de TC pode revelar a verdadeira
incidéncia dessa patologia, ndo tdo baixa como se pensa (Shin e Ho 1993). Bronquiectasias
podem ser mais comuns em individuos com a deficiéncia, e o seu diagnostico deve ser
considerado em doentes com enfisema e bronquiectasia quistica difusa (King et al 1996).
Outros mostram que ndo ha suporte de evidéncia na implicacdo fisiopatoldgica dos genes de
Al1AT no desenvolvimento de bronquiectasias, sugerindo que as bronquiectasias podem ser
uma consequéncia do enfisema em doentes Pi ZZ, mais do que um efeito primario (Cuvelier

et al 2000).

V. 4. OUTROS PARAMETROS DE PROGRESSAO

A desmosina e isodesmosina sdo aminoacidos derivados da elastina, que podem ser
encontrados na urina, plasma e expectoracdo (Ma et al 2007) , cujos niveis sdo representativos
da degradacdo de elastina. Um estudo determinou que a excre¢do de desmosina urinaria esta
aumentada em doentes com deficiéncia de ALAT e patologias caracterizadas por inflamacéo
das vias aéreas, como exacerbacdes da DPOC, bronquiectasias e fibrose quistica. A
quantificacdo de desmosina e isodesmosina na expectoracéo, juntamente com o aumento de
desmosina e isodesmosina no plasma e elevacdo do componente livre de desmosina e
isodesmosina na urina, permitem caracterizar doentes com DPOC e pode ser utilizada na
monitorizacdo do curso da doenca e como uma ferramenta de avaliacdo a possivel eficacia da
terapia de reposicdo (Viglio et al 2000).

Quantificacbes de mondxido de azoto (NO) e mondxido de carbono (CO) exalados

tém sido propostas como marcadores ndo-invasivos adicionais da inflamacgdo das vias aéreas
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para avaliar a deficiéncia de ALAT em individuos com doenga pulmonar grave de inicio
precoce. Individuos com deficiéncia de ALAT apresentam niveis de NO e CO menores do que
os individuos controle ou individuos com DPOC sem a deficiéncia. Individuos com
deficiéncia de ALAT apresentam menor nivel de CO, e maior nivel de O, exalados (Machado

et al 2002).

V. 5. DIAGNOSTICO

A identificagdo precoce de deficiéncia de ALAT permite a tomada de medidas
preventivas, sendo que as mais importantes sdo evitar o tabagismo (activo e passivo) e a
exposicdo a poluentes ambientais, factores determinantes do prognostico dos afectados pela
deficiéncia. Permite também monitorizar a fungdo pulmonar e avaliar a deciséo terapéutica a
administrar enquanto o doente ainda apresenta uma funcdo pulmonar preservada. Ha
discussdes entre as vantagens e desvantagens do teste de rastreio da deficiéncia de ALAT em
individuos assintomaticos, familiares e populacéo geral. Entre as desvantagens estdo 0s custos
do teste e as suposicdes de que a descoberta da anormalidade hereditaria, sem cura
actualmente, num individuo assintomatico, pode desencadear problemas psicoldgicos, sociais
e éticos. Pesando ambas as partes, para a maioria dos individuos, as desvantagens sao
contrapostas pelos beneficios proporcionados pelo teste, devendo ser rotineiramente utilizado
(Hogarth e Rachelefsky 2008). Um estudo revelou que os pais e responsaveis de menores
sugerem que os beneficios do teste genético para as criancas em risco de deficiéncia de ALAT
sdo maiores que o0s riscos, sendo exequivel a sua realizacdo de forma confidencial e sob
consentimento informado (Strange et al 2006).

N&o houve melhoria significante no diagndstico precoce entre 1968 e 2003. Porém,

tem havido um aumento na deteccdo da deficiéncia de A1AT em individuos idosos (Campos
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et al 2005). O estudo de Stoller et al (2005) com uma coorte de 1953 individuos com
deficiéncia de ALAT em 2003 mostrou que individuos mais jovens e individuos do sexo
masculino tém um atraso diagnoéstico menor do que o encontrado em idosos ou do sexo
feminino. Em média, o intervalo diagnostico foi de 5,6 anos, comparado com o intervalo
médio de 7,2 anos numa coorte estudada em 1994. No entanto, o longo atraso diagndstico se
mantém e esforcos devem ser direccionados para aumentar a deteccdo precoce da deficiéncia
por profissionais de salde e doentes.

Certas caracteristicas clinicas, assim como o achado de uma banda reduzida ou
ausente na eletroforese das proteinas plasmaticas realizada por rotina, devem levantar
suspeitas de que o individuo pode apresentar deficiéncia de ALAT (ATS/ERS 2003), devendo
ser confirmado pela requisicdo do teste diagnéstico quantitativo e qualitativo. O teste
diagnostico deve ser realizado em: adultos sintomaticos com DPOC ou asma com obstrucéo
do fluxo aéreo incompletamente reversivel apds administracdo de broncodilatador; individuos
com doenca hepatica inexplicada incluindo recém nascidos, criangas e adultos; individuos
assintomaticos com padréo obstrutivo persistente nos testes de funcado pulmonar com factores
de risco identificAveis (tabagismo, exposicdo ocupacional); adultos com paniculite
necrotizante; histéria familiar de individuos com deficiéncia de A1AT, DPOC ou doenca
hepatica possivelmente atribuivel a deficiéncia; companheiros de individuos homozigoticos e
heterozigoticos para deficiéncia de ALAT. O teste pode ser sugerido em: adultos com
bronquiectasias sem etiologia evidente; adolescentes com padrdo obstrutivo persistente;
individuos assintomaticos com padrdo obstrutivo persistente e sem factores de risco; adultos
com vasculite c-ANCA positiva. O teste diagnostico pré-natal ndo é recomendado

actualmente.

Individuos suspeitos de apresentar a deficiéncia devem ser avaliados de forma
guantitativa e, s depois, qualitativa para a A1IAT
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O rastreio de grande escala ndo é recomendado devido a inexisténcia de um consenso
em relacdo aos custos-beneficios do programa. Contudo, pode ser realizado em paises onde as
prevaléncias de tabagismo e de deficiéncia de ALAT s&o altas, e haja um servico de
acompanhamento adequado dos individuos identificados, principalmente no aconselhamento
da cessacdo tabagica.

Um programa realizado para detectar a deficiéncia de ALAT em doentes com DPOC
utilizando gotas de sangue seco demonstra uma tecnologia exequivel de custo-eficacia éptima
para pequenas amostras de ADN. O campo diagnostico e os custos dependem largamente dos
critérios de inclusdo e do protocolo para processamento de amostras, sendo apropriado para o
rastreio de larga escala (Rodriguez 2002; de la Roza et al 2005).

A estratégia diagndstica de deficiéncia de A1AT (Algoritmo 1) (ATS/ERS 2003) deve
comegar com a quantificacdo da concentracdo plasmatica de A1AT, levando em consideracéo
que se trata de uma proteina de fase aguda, e que estados inflamatdrios podem fazer oscilar o
seu valor basal. O nivel sérico protector estipulado é de 11 umol/l, correspondente a 80 mg/dl
se medido por imunodifusdo radial, e a 50 mg/dl se medido por nefelometria. Individuos com
concentracdo sérica de ALAT abaixo do valor protector ou entre 12 a 35 pumol/l (ou 90-140
mg/dl), considerados valores borderline, devem realizar um teste qualitativo que inclui a
fenotipagem e/ou a genotipagem. A fenotipagem deve ser realizada para a deteccdo das
variantes mais comuns de A1AT, por focalizacdo isoeléctrica (IEF, do inglés isoelectric
focusing). Este método utiliza a imunoeletroforese para separar as amostras de A1AT de
acordo com a sua migracdo em gel de poliacrilamida. Nos casos em que os resultados IEF séo
inconclusivos, discordantes com a clinica ou ha suspeitas da existéncia de variantes raras ou
nulas, deve-se realizar a genotipagem. Esta pode ser realizada através da eletroforese em gel
de gradiente desnaturalizante (denaturing gradient gel electrophoresis - DGGE) combinada

com sequenciagdo do ADN (Ljujic et al 2008).
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Algoritmo 1. Estratégia diagndstica da deficiéncia de A1IAT

Caracteristicas clinicas que devem levantar suspeita de deficiéncia de A1IAT

e DPOC precoce (< 40 anos);

e Enfisema sem factores de risco reconhecidos;
e Enfisema do tipo panlobular predominantemente basal;
e Doenga hepatica inexplicada;
e Paniculite necrotizante;
e Vasculite antiprotease-3 positiva;
e Histdria familiar de enfisema, bronquiectasias, doenca hepatica ou paniculite;
e Bronguiectasias sem etiologia evidente.

y
Quantificacdo
sérica de
AlAT
ALAT sérica | ~| AT
normal séricals

—

Realizacdo de fenotipagem por IEF

Resultados inconclusivos, Resultados concordantes com
discordantes ou variantes raras clinica e quantificacdo sérica

Realizacdo de genotipagem por
DGGE e sequenciacdo de ADN

Exames adicionais de avalia¢do da fun¢do pulmonar
+

Oferta de teste diagndstico aos familiares e companheiros
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VI - TERAPEUTICA

O tratamento de doentes sintométicos com deficiéncia de ALAT e DPOC deve incluir
muitas das medidas adoptadas no tratamento da DPOC habitual em individuos repletos de
AlAT, de acordo com a gravidade da doenca e frequéncia de exacerbacfes. Estas incluem a
utilizacdo de broncodilatadores inalados, vacinagdo preventiva contra influenza e
pneumococo, oxigenoterapia suplementar quando indicada pelos critérios convencionais
(mesmo durante viagens aéreas), reabilitacdo pulmonar e consideracdo de transplante
pulmonar para doentes seleccionados com obstrucdo do fluxo aéreo e impedimento funcional
grave. Durante as exacerbagfes agudas, o tratamento pode incluir a administracdo durante um
curto periodo de tempo de corticosteroides sistemicos, suporte ventilatorio quando indicado e
terapia antibiotica precoce para todas as exacerbagdes purulentas. A Unica medida
comprovadamente eficaz na reducdo do declinio do VEMS ¢€ a eviccéo tabagica, que deve ser
sempre a primeira atitude terapéutica, pois este € um importante factor prognostico na

evolucao da doenga.

A eviccdo tabéagica deve ser sempre a primeira atitude terapéutica

Reconhecendo que as evidéncias da eficacia bioquimica da terapia de reposicdo
intravenosa elevam as concentracdes séricas e pulmonares de A1AT, uma preparacdo de
Al1AT purificada do plasma humano (Prolastina®) foi aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) em 1989 (American Thoracic Society 1989), com doses de 60 mg/kg
administradas semanalmente. Apesar das evidéncias surgirem de estudos observacionais
concordantes mas devido a auséncia de ensaios clinicos controlados com o placebo e com um
namero de doentes suficiente para permitir conclusfes estatisticamente significativas, seu

beneficio continua sem comprovacdo. No entanto, a terapia de reposi¢do intravenosa €
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recomendada para individuos com obstrucdo do fluxo aéreo estabelecido devido a deficiéncia
de ALAT, portadores de fenotipos Pi QOQO, Pi ZZ, Pi ZQO (ATS/ERS 2003). A sua
administracdo esta contra-indicada em doentes com défices selectivos de IgA e com
anticorpos anti-IgA devido a reacgdes graves, nomeadamente anafilaxia. A ATS/ERS néo
recomenda a obrigatoriedade da vacinagdo contra a hepatite B nos doentes que véo efectuar
esta terapéutica e que nao sofrem de doenca hepatica.

Héa cada vez maior evidéncia de que ALAT é capaz de exercer efeitos além da inibicdo
de proteases. Um estudo demonstrou que a Prolastina® possui efeitos antibacterianos ao inibir
respostas pro-inflamatérias induzidas por endotoxinas bacterianas in vitro e in vivo,
providenciando bases cientificas para explorar novas terapias baseadas na Prolastina® para
individuos deficientes de ALAT mas também para outras condicdes clinicas (Nita et al 2005).
A terapia de reposicdo com ALAT restaura a concentragdo de A1AT ao normal, estando
associada a uma reducdo na concentracdo de leucotrieno B4, um dos mais importantes
mediadores do recrutamento e activacdo dos neutrdfilos, sendo de accdo central na inflamacéo

das vias aéreas (Stockley et al 2002).

Individuos com deficiéncia grave de ALAT beneficiam da terapia de reposicao
intravenosa a longo prazo

Doentes com deficiéncia grave de AL1AT beneficiam da terapia de reposicao
intravenosa a longo prazo, sendo segura e adequada (Wencker et al 1998), reduzindo a
frequéncia e gravidade das infeccGes pulmonares, assim como desacelerando a deterioracao
da funcdo pulmonar através da diminuicdo da taxa de declinio do VEMS e reduzindo a
mortalidade (Lieberman 2000). Individuos com padrdo obstrutivo moderado (VEMS 35-60%
do previsto) normalmente obtém mais vantagens do que aqueles com obstrucdo aérea grave.

A terapia de reposi¢do ndo é actualmente recomendada para individuos sem enfisema, e 0s
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beneficios para os individuos com patologia grave (VEMS <35% do previsto) ou ligeira
(VEMS >50-60% do previsto) sdo menos claros (ATS/ERS 2003). Contudo, para qualquer
estadiamento da DPOC em doentes com deficiéncia de ALAT, o declinio do VEMS é
significativamente menor durante o periodo de tratamento com reposicdo intravenosa. O
estudo de (Wencker et al 2001) revelou que nos doentes com VEMS maior que 65% do
previsto, a terapia de reposicdo desacelerou o declinio do VEMS de forma mais evidente, em
cerca de 73,6 ml/ano, sendo estes 0s que beneficiam mais da terapia. Doentes com um
declinio rapido do VEMS antes da terapia de reposicéo ser iniciada obtém a maior reducdo da
taxa de declinio. A deteccdo precoce de doentes em risco e inicio imediato da terapia de
reposicdo podem prevenir a perda acelerada do tecido pulmonar.

De acordo com Stoller et al (2003), a terapia de reposicao é bem tolerada e consistente
com as guidelines da American Thoracic Society (ATS). Os profissionais de salde
geralmente ndo prescrevem terapia de reposicdo para individuos com VEMS maior que 80%
do previsto. No entanto, uma grande percentagem de individuos com VEMS menor que 80%
do previsto ndo recebendo terapia de reposicao, em comparagdo com o uso frequente de doses
a intervalos de 2 a 3 semana ou mensalmente, reflecte uma larga variacdo da pratica clinica
em relacdo ao sugerido pelas guidelines de tratamento.

A administracdo a longo termo das doses semanais ndo € bem tolerada pelos doentes.
Através de simulacbes farmacocinéticas, foi possivel que um estudo avaliasse a concentracdo
constante total de ALAT mantida acima do limiar de 0,5 g/l com intervalos maiores entre as
doses, concluindo que é possivel estender o intervalo para 14 ou 21 dias (Soy et al 2006).

As despesas anuais nos cuidados de satde para individuos com deficiéncia de ALAT
sd0 muito altas, recebendo ou ndo terapia de reposicdo. Esta terapia adiciona custos
substanciais, especialmente para os doentes que recebem infusGes semanais (Mullins et al

2001). Comparado a outras intervencdes de salde convencionais, a terapia de reposicao é a
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que possui uma relacdo de custo-eficacia mais desfavoravel, devendo ser encorajado o

desenvolvimento de novas terapias (Gildea et al 2003).

Uma vez que apenas 2 a 3% da administracdo intravenosa da terapia de reposi¢ao
alcanca o tecido pulmonar, a terapia de reposicdo por via inalatoria foi estudada como via
alternativa nos doentes com deficiéncia de A1AT. O estudo de Kropp et al (2001) demonstrou
que quantidades suficientes de A1AT podem ser depositadas em zonas pulmonares periféricas
por inalacdo, pelo menos em doentes com doencga de baixo grau de gravidade. Dados de um
estudo recente mostram que a administragdo de terapia de reposicdo de ALAT por aerossol
reduz a quantidade de catepsina B e metaloprotease 2, cujas producgdes sdo induzidas pela
actividade aumentada da elastase neutrofilica nesses individuos. A terapia de reposicéo
também aumentou os niveis de inibidor das proteases secretadas de leucdcitos e de
lactoferrina, determinados no lavado broncoalveolar (Geraghty et al 2008). Dessa forma, a
terapia de reposicéo inalatéria podera ser mais benéfica no tecido pulmonar bem ventilado em
comparagdo aos tecidos mal ventilados e areas altamente inflamadas, como podem ser
encontradas na fibrose quistica, ao inves da terapia intravenosa (Stolk et al 1995). A
administracdo do aerossol de A1AT, uma a duas vezes por dia, pode sustentar um nivel

protector de actividade antielastolitica pulmonar.

A inalacdo de corticosteroides (por ex. budesonida) no tratamento do enfisema devido
a deficiéncia de A1AT pode trazer melhorias clinicas, do VEMS e da CVF (Wilcke e Dirksen
1997). Danazol, uma substancia antigonadotropina, assim como aumenta os niveis sérico do
inibidor C1 no angioedema hereditario (doenca por deficiéncia de antiprotease), também

aumenta niveis séricos de ALAT em individuos Pi ZZ e heterozigotos com deficiéncia grave
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de AL1AT. Porém a relevancia clinica deste achado permanece especulativa (Gadek et al

1980).

A deficiéncia de A1AT preenche varios dos critérios aplicAveis a terapia génica:
deficiéncia de uma proteina derivada de uma alteracdo monogénica identificada e
caracterizada; a biossintese celular da proteina ndo requer qualquer processo especializado; a
producdo de ALAT pode ser realizada por varios tipos celulares; sua libertacdo na corrente
sanguinea pode advir de diferentes locais e atingir o tecido pulmonar. Embora a terapia de
reposicdo esteja aprovada, sdo necessarias infusdes semanais a mensais para manter um nivel
sérico adequado. Adicionalmente, a preparagdo usada para infusdo intravenosa € derivada de
plasma humano, podendo expor o individuo a outros riscos inerentes a transmisséo de
doencas infecciosas (Brigham 1997).

Apesar da terapia génica direccionada ao figado ter sido alcancada com sucesso, a
concentracdo sérica de A1AT obtida pelas varias estratégias ficou aquem do necessario para
suportar as exigéncias fisiologicas. Isto fez com que varios investigadores desenvolvessem
novas estratégias dirigidas ao tracto respiratério inferior, com o factor adicional de que o nivel
de ALAT no fluido de revestimento epitelial necessario para manter uma actividade
antielastolitica efectiva € inferior ao nivel sérico. Culturas de células epiteliais respiratorias,
infectadas com um vector adenovirus contendo ADN complementar (ADNc) de AlAT,
secretam a proteina pelas suas superficies apical e basolateral, sugerindo a promocéo de
actividade antielastolitica no fluido de revestimento epitelial e no intersticio (Siegfried et al
1995). A expressdo local de ALAT pode prevenir a elastolise dentro do microambiente entre
as células epiteliais e os neutrofilos, dificilmente penetrado pela administracdo exdgena da
proteina (Campbell e Campbell 1988). Um estudo realizado em camundongos nos quais

foram administrados intratraquealmente macrofagos infectados com A1AT humana (A1ATh)
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recombinante (rAAV — recombinant adenoassociated virus) mostrou que os niveis de A1ATh
no lavado broncoalveolar eram superiores aos niveis dessa proteina, anteriormente
indetectaveis, revelando assim a eficécia dessa técnica em aumentar a protec¢do alveolar na
deficiéncia de ALAT (Zhang et al 2003). Utilizando o complexo plasmideo-lipossoma (PLC —
plasmid-liposome complex), obteve-se a entrega bem sucedida de ADNc de A1AT no tecido
pulmonar de coelhos brancos da Nova Zelandia (Canonico et al 1994). Através da
administracdo intravenosa de PLC, a proteina foi detectada no endotélio vascular pulmonar e
epitélio respiratorio, enquanto pela via inalatéria de administracdo de PLC, A1AT ndo foi
detectada no endotélio. A administracdo de PLC em periodos de 4 semanas ndo mostrou
evidéncias de toxicidade, dando lugar ao inicio de ensaios da terapia génica humana. Estes
resultados vém confirmar que a expressdo transgénica de ALAT pode atribuir vantagens

adicionais e uma protecgédo excedida a proporcionada pela terapia de reposicéo.

A cirurgia de reducdo de volume pulmonar, com a ressec¢do possivel de lobos
inferiores, em doentes com enfisema avancado devido a deficiéncia de A1AT, resulta numa
melhoria significativa da dispneia e fungdo pulmonar durante cerca de 3,5 anos. A melhoria
da capacidade pulmonar total e do volume residual persistem durante um longo tempo apés a
cirurgia. Doentes com VEMS pré-operatorio maior, doenca heterogénea, com ou sem doenca
inflamatdria das pequenas vias aéreas, tém beneficio na sobrevida pds-cirurgia. A maioria dos
doentes com enfisema associado ao tabagismo tem distribuicdo homogénea e predominancia
dos lobos inferiores, embora ndo tdo evidente como na deficiéncia de ALAT. A identificacdo
de enfisema do lobo superior € mandatoria antes da cirurgia de reducdo de volume pulmonar.
Um método objectivo e quantitativo para a determinacéo da distribuicdo de enfisema deve ser

aplicado quando se seleccionam candidatos a este tipo de intervencdo (Stavngaard et al 2006).
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Contudo, esta medida terapéutica deve ser recomendada com precaugdo. Ocorre uma
deterioracdo precoce da fungdo pulmonar devido ao aumento da recolha elastica pulmonar
(Gelb et al 1999), reflectida na baixa magnitude e duracdo da subida do VEMS apés a cirurgia
em doentes com deficiéncia de AL1AT versus individuos repletos de A1AT, e alta taxa de
mortalidade de individuos submetidos a cirurgia versus tratamento médico (Stoller et al
2007). Como a magnitude e duracdo desses efeitos séo inferiores e mais curtos aos obtidos em
doentes com enfisema puro do fumador (Cassina et al 1998; Tutic et al 2004), este tipo de
cirurgia oferece apenas beneficios a curto prazo para a maioria dos doentes, sendo utilizada na
maior parte dos casos como procedimento de ligacdo ao transplante pulmonar. A sobrevida a
longo prazo favoravel deve justificar a cirurgia de reducdo de volume pulmonar para o
tratamento de doentes seleccionados com enfisema grave (Fujimoto et al 2002).

O transplante pulmonar é uma opcdo viavel e a intervencdo terapéutica mais eficaz
para doentes seleccionados em estagio terminal de enfisema causado por deficiéncia de
AL1AT. Os resultados funcionais sdo excelentes, quer por transplante unilateral ou bilateral, e
a sobrevida média de boa duracdo. Porém, a rejeicdo crénica do enxerto ou a sindrome de
bronquiolite obliterante aparecem como o0s principais problemas decorrentes deste
procedimento (Trulock 1996).

As evidéncias insuficientes considerando os beneficios da terapia de reposicdo em
doentes que foram submetidos ao transplante pulmonar excluem a sua recomendacao.
Contudo, tem sido observado que a inflamacdo decorrente de complicacbes como a rejeicao
aguda ou infec¢do, resulta em actividade livre da elastase no fluido de revestimento epitelial
em individuos submetidos ao transplante pulmonar. Neste contexto, é recomendada a terapia

de reposicdo para receptores de transplante pulmonar durante estes episodios.
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VII - PROGNOSTICO

A andlise de um banco de registos dinamarqueses, de individuos com deficiéncia de
Al1AT e tratamento conservador num intervalo de 2 anos, mostrou que a mortalidade de
doentes com enfisema devido a deficiéncia de ALAT aumenta exponencialmente com a
diminuicdo do VEMS abaixo de 35% do previsto. Nesta altura, a mortalidade aos 2 anos
aumenta, atingindo 50% nos individuos com VEMS de 15% do previsto. Apenas alguns
doentes que realizassem transplante pulmonar teriam tido um melhor progndstico O VEMS é,
dessa forma, o factor mais importante na avaliacdo do progndstico destes doentes (Seersholm
et al 1994).

E observavel que doentes em estagios avancados de DPOC, particularmente enfisema,
perdem peso e tém maior taxa de mortalidade mesmo apds controlo da funcdo pulmonar.
Num estudo realizado por Seersholm (1997) comparando a taxa de mortalidade em doentes Pi
ZZ em funcdo do indice de massa corporal (IMC), com controle para VEMS, sexo e habitos
tabagicos, revelou que o baixo peso (IMC inferior a 20 kg/m?) é um preditor independente da
mortalidade, porém a razdo permanece desconhecida.

A tomografia computadorizada de alta resolu¢cdo é um indicador sensivel da
progressdao da DPOC, principalmente em doentes com enfisema panlobular das zonas
inferiores. Nestes casos, a TCAR tem melhor potencial preditivo em relacdo aos parametros
de funcdo pulmonar, nomeadamente do VEMS (Dawkins et al 2003). Juntamente com 0s
questionarios de salde, pode ser considerada como uma ferramenta alternativa de medicéo da
deterioracdo pulmonar e de acompanhamento da progressdo da DPOC (Dowson et al 2001).
As variacOes da densidade pulmonar, expressas no P15 ou na area relativa inferior a densidade
de -950 UH, estdo associadas as alteracdes das pontuacGes dos questionarios de salde,

alteracdes essas ndo correlacionadas com variagcdes do VEMS ou da DLCO (Stolk et al 2003).
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Embora a tomografia computadorizada de alta resolucdo e a funcdo pulmonar
indiquem o estado de salde destes individuos, a capacidade de exercicio pode ser considerada
um dos melhores preditores da incapacidade dos doentes com enfisema predominantemente

de zonas inferiores (Dowson et al 2001).

A TCAR e 0 VEMS sdo os parametros mais importantes na avaliacao prognostica
destes doentes

41



Deficiéncia de alfa-1-antitripsina na doenga pulmonar obstrutiva crénica

VIl — CONCLUSOES

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina surge-nos como uma alteracdo genética hereditaria
com grande prevaléncia na populagéo portuguesa.

A AlAT é uma proteina anti-inflamatéria de fase aguda, responsavel por 95% da
proteccdo antiproteasica do sistema respiratorio. Os fen6tipos que conferem um sério aumento
do risco de desenvolvimento de doenca pulmonar sdo aqueles em que hd combinacdo de
alelos deficientes (Pi Z) ou nulos, de forma homozigdtica ou heterozigética.

O principal factor de risco em individuos deficientes de A1AT é o tabagismo.

A molécula de AL1AT representa a principal antielastase na defesa alveolar, e o
desequilibrio protease-antiprotease proporcionado pela auséncia de A1AT funcional resulta
num ambiente favoravel a destruicdo da matriz extracelular do parénquima pulmonar. Em
adicdo ao efeito antielastolitico da A1AT, estdo implicados no desenvolvimento de DPOC
outros factores, como o stress oxidativo, agravado pelo tabagismo, e a apoptose das células
epiteliais alveolares.

O desenvolvimento de DPOC é o mais prevalente das possiveis manifestacdes da
deficiéncia grave de A1AT, em que a maioria dos individuos possui historia de tabagismo. O
enfisema ¢é o padrdo clinico mais frequentemente associado a deficiéncia de A1AT e a causa
primaria de morte nesses individuos. Sintomas comuns incluem dispneia de esforgo
progressiva, tosse cronica e expectoracdo. Os sinais clinicos relacionados com o
envolvimento pulmonar raramente estdo presentes até que haja uma diminuicdo significativa
da funcéo respiratoria. Muitos portadores da deficiéncia permanecem assintomaticos ao longo
da vida. A limitacdo do fluxo aéreo expiratdrio, com padrdo obstrutivo, é a caracteristica
marcante da DPOC. A diminui¢do da DLCO e um aumento do gradiente alveolar-arterial de

oxigénio também podem ser encontrados.
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A radiografia torécica realizada em individuos com DPOC inicial é frequentemente
normal. Na doenca avancada aparecem sinais de hiperinsuflacdo e hipertransparéncia
pulmonar, principalmente localizada aos lobos inferiores. Contudo, a TCAR é actualmente
mais sensivel do que a radiografia ou os testes de fun¢do pulmonar na avaliacdo do enfisema.
Outros pardmetros utilizados na monitorizacdo desses individuos incluem o doseamento de
desmosina e isodesmosina, cujos niveis sao representativos da degradacao de elastina.

Individuos que levantem suspeitas de apresentar a deficiéncia devem ser avaliados de
forma quantitativa e qualitativa para a ALAT. A sua associacdo indiscutivel as doencas
pulmonares obstrutivas cronicas torna-a num alvo terapéutico de grande importancia.
Contudo, a tomada de decisbes terapéuticas adequadas ao estagio da doenga pulmonar so
podem ser realizadas com o conhecimento diagnostico da deficiéncia, muitas vezes esquecido
ou desvalorizado.

A Unica medida comprovadamente eficaz na reducdo do declinio do VEMS ¢ a
eviccdo tabagica, que deve ser sempre a primeira atitude terapéutica. Além das medidas
adoptadas no tratamento da DPOC habitual, doentes com deficiéncia grave de ALAT
beneficiam da terapia de reposicdo intravenosa a longo prazo, em que individuos
seleccionados com padrdo obstrutivo moderado (VEMS 35-60% do previsto) sdo os que
apresentam melhores beneficios. Contudo, para qualquer estadiamento da DPOC, o declinio
do VEMS é significativamente menor durante o periodo de tratamento com reposicdo
intravenosa. Outras medidas terapéuticas como a terapia de reposicao por via inalatoria ou a
tecnologia recombinante para expressao transgénica de ALAT estdo a ser estudadas.

A cirurgia de reducdo de volume pulmonar, em doentes com enfisema avancado
devido a deficiéncia de A1AT, resulta numa melhoria significativa da qualidade de vida

durante um breve periodo de tempo, devendo ser recomendada com precaucdo. O transplante
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pulmonar é uma opgdo viavel e a intervencdo terapéutica mais eficaz para doentes
seleccionados.
A tomografia computadorizada de alta resolucdo e a funcdo pulmonar, nomeadamente

0 VEMS, s@o os parametros mais importantes na avaliacdo do progndstico destes doentes.
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