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RESUMO

Introducdo: A deficiéncia de alfal-antitripsina (DAL1AT) é uma doenca genética
autossémica codominante que resulta de mutagcdes no gene SERPINAL, encontrando-se
largamente subdiagnosticada. Um diagndstico precoce e uma gestdo adequada da doenca
com mudancas no estilo de vida, aliadas a instituicdo precoce de tratamento, melhoram a
qualidade e a esperanca de vida destes doentes. O rastreio familiar de casos indice é uma
das estratégias mais eficazes e rentaveis para aumentar o diagnéstico desta patologia. O
objetivo deste estudo, foi avaliar a importancia do rastreio familiar através de analise do

rastreio efetuado na familia de um doente com uma mutacéo null (Qoourem).

Meétodos: Trata-se de um estudo observacional, retrospetivo dos familiares de um caso
indice com DA1AT, que voluntariamente foram rastreados no Servico de Pneumologia
B do Hospital Geral do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Foram
colhidos dados demograficos, clinicos, laboratoriais, funcionais e radiologicos através da
pesquisa da base de dados da consulta de DA1AT. Foram comparados 0S grupos com
AlAT<0,57g/L e A1AT>0,57¢g/L quanto aos dados demogréaficos, antecedentes e
parametros clinicos analiticos, funcionais e radiologicos. Foram analisadas as
intervencdes e terapéutica efetuadas e a evolucdo dos resultados do Estudo Funcional

Respiratorio e indice de Enfisema (IE) em doentes QoQo € MQo a0 longo do seguimento.

Resultados: Foram rastreados 76 doentes, tendo-se identificado doenga em 50 (65,8%) -
7 QoQo; 31 MQo; 2 SQo; 7 MS; 3 MZ. A média de idades ao diagnostico era 36,7 + 19,8
e 50% eram do sexo masculino. Os sintomas estavam presentes em 45,5 % da amostra,
na sua maioria no grupo com A1AT<0,57 g/L. Estes doentes apresentaram também pior
funcdo respiratoria e IE mais elevado. Relativamente aos fatores de risco, 11,4% eram
fumadores e 38,6% tinham exposi¢do ocupacional. Quanto as medidas instituidas, fez-se

prevencdo/cessacao tabagica em todos os doentes e prevencdo da exposicao ocupacional;
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61,4% fez profilaxia vacinal e 34,1% terapéutica farmacoldgica (maioritariamente em
doentes com A1AT<0,57g/L). De ressalvar que 40% dos doentes MQo abandonaram o
seguimento. Nos doentes QoQo Verificou-se uma evolugdo negativa da funcéo respiratoria
[FEV1 (p=0,018), FVC (p=0,028)] e do IE (p=0,043) ao longo de todo o seguimento
apesar de todos estarem sob terapéutica de reposicdo. Nos doentes MQo Vverificou-se uma

melhoria dos parametros FEV1 (p=0,005), FVC (p=0,035) e DLCO (p=0,004).

Concluséo: Foram identificados 50 doentes com DALAT, 9 dos quais com deficiéncia
grave. Realizou-se seguimento, profilaxia vacinal, instituicdo de terapéutica de reposicao
e inalatdria nos doentes QoQo, e terapéutica inalatoria nos restantes. Fez-se prevencao do
tabagismo nos ndo fumadores, e promoveu-se desabituacdo tabagica nos fumadores. Os
doentes QoQo apresentaram uma deterioracdo da funcdo pulmonar e IE ao contrario dos
doentes MQo que melhoraram com as medidas instituidas. O rastreio mostrou-se rentavel

e benéfico nestes doentes.

Palavras-chave: Défice de Alfa 1-Antitripsina; Rastreio Familiar



ABSTRACT

Introduction: Alphal-antitrypsin deficiency is an autosomal codominant genetic
condition caused by mutations in the SERPINAL gene and is largely under-diagnosed.
Early diagnosis and proper management of the disease, with lifestyle changes associated
with early institution of treatment, improve the quality of life of these patients. Family
screening of index cases is one of the most effective and profitable strategies to increase
the diagnosis of this condition. The purpose of this study was to evaluate the importance
of family screening in the family of a patient with a null mutation (Qoourem).

Methods: This was a retrospective observational study of the relatives of an index case
with A1AT deficiency, who were voluntarily screened in Pneumologia B Department of
Hospital Geral - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Demographic,
clinical, laboratory, functional and radiological data were retrieved from the alpha 1-
antitrypsin deficiency database. The patient groups with ALAT <0.57¢g/L and A1AT>
0.57g/L were compared for demographic, clinical, functional and radiological
parameters. The therapeutic interventions performed, and the evolution of the respiratory
function studies results in QoQo and MQo patients during follow-up were analyzed.
Results: Seventy-six patients were screened, and the disease was diagnosed in 50 (65,8%)
- 7 QoQo; 31 MQo; 2 SQo; 7 MS; 3 MZ. The mean age at diagnosis was 36.7 + 19.8 and
50% were males. In 45.5% patients, symptoms were present, mostly in the group with
ALlAT <0.57¢/L. These patients also had worse respiratory function and higher
emphysema index. Regarding risk factors, 11.4% were smokers and 38.6% had
occupational exposure. Smoking prevention/cessation and occupational exposure
prevention was done in all cases; 61.4% performed vaccine prophylaxis and 34.1% were
under a therapeutic regimen, mainly patients with ALAT <0.57g/L. It should be noted

that 40% of the MQo patients were lost to follow-up. In QoQo patients, there was a



worsening of respiratory function [FEV1 (p = 0.018), FVC (p = 0.028)] and Emphysema
Index (p = 0.043) during the follow-up, despite all being undergoing replacement therapy.
In the MQO patients there was an improvement in FEV1 (p = 0.005), FVC (p = 0.035)
and DLCO (p = 0.004) parameters.

Conclusion: Fifty patients with alphal-antitrypsin deficiency were identified, 9 of whom
had a severe deficiency. It was possible to carry out follow-up, vaccine prophylaxis,
institution of replacement and inhalation therapy in QoQo patients, and inhalation therapy
were in the remaining patients. Smoking was prevented in non-smokers, smoking
cessation was promoted in smokers, as well as measures to prevent occupational
exposure. The QoQo patients showed deterioration of pulmonary function and emphysema
index in contrast to the MQo patients who improved with the implemented measures.

Screening proved to be effective and beneficial.

Keywords: Alphal-Antitrypsin Deficiency; Family Screening



LISTA DE ABREVIATURAS

AlAT — Alfal-antitripsina;

DALAT - Défice de alfal-antitripsina

FEV1 — Volume expiratério forcado no primeiro segundo;
FVC — Capacidade vital forcada;

FEV1/FVC — Relacdo entre o volume expiratorio forcado no primeiro segundo e a
capacidade vital forcada;

DLCO - Capacidade de Difusdo do Mondxido de Carbono;
TC — Tomografia Computorizada;

EFR — Estudo Funcional Respiratorio;

IE — indice de Enfisema;

UMA — Unidades Mago-Ano;

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica



INTRODUCAO

A ALAT é uma proteina com atividade anti-protease, produzida no figado e libertada para
a corrente sanguinea, sendo a anti-protease que existe em maior concentra¢do no soro.
Exerce a sua atividade a nivel pulmonar onde protege o parénquima pulmonar, da
atividade proteolitica de proteases libertadas por células inflamatérias, como a elastase

neutrofilica, que é responséavel pela degradac&o do tecido pulmonar. &4

O DALAT é uma doenca genética autossomica codominante que resulta de mutagcdes no
gene SERPINAL, localizado na regido 14q932.1, do qual se conhecem mais de 150
mutagOes que codificam variantes proteicas com diferentes carateristicas, sendo as mais
frequentes a mutagdo Z e S. ®57) Caracteriza-se por niveis séricos baixos de A1AT,
associando-se a enfisema e doenca hepatica.®” Afeta aproximadamente 1/2000-5000
individuos e, apesar de ser considerada rara, € uma das doencas genéticas mais comuns,
encontrando-se largamente subdiagnosticada, com menos de 10% dos individuos afetados

identificados. 89

O DA1AT condiciona o aparecimento de enfisema em idade jovem, podendo também
originar bronquiectasias e doenca hepética. O risco de desenvolvimento de doenca e a
gravidade dos sintomas resulta ndo sé do nivel sérico de ALAT mas também da interacéo
com fatores ambientais, sendo maior nos doentes com ALAT<0,57¢g/L (deficiéncia grave)
do que nos doentes com A1AT>0,57g/L (deficiéncia intermedia) e nos doentes expostos
a fatores de risco. Os alelos null, apesar de muito raros, revestem-se de grande
importancia clinica uma vez que se associam a auséncia de ALAT no soro, determinando
uma forma particularmente grave da doenca pulmonar.® Esta mutacdo no se associa a

doenca hepatica.



A faixa etéria a partir da qual comegam a surgir os primeiros sintomas € entre 0s 30 e 0s
40 anos em individuos com historia tabagica, sendo este o principal fator de risco-*% No
entanto a clinica também pode surgir nos ndo fumadores, geralmente uma década mais
tarde.*Y As manifestagdes clinicas mais comuns sdo a dispneia, tosse, expetoracio e
pieira. 35812 A exposicdo ocupacional, ambiental e a existéncia de infecdes respiratorias

frequentes também podem potenciar a evolugdo desta doenca.®

De acordo com as guidelines da American Thoracic Society/European Respiratory
Society, o diagnostico é realizado através de testes quantitativos (doseamento sérico de
AlAT) e testes qualitativos (fenotipagem da A1AT ou genotipagem de ALAT com

detecdo de mutagBes especificas por sondas ou sequenciacio do gene SERPINA1).

Um diagnostico precoce e um seguimento adequado destes doentes permitem uma gestao
eficaz da doenca. A aplicacdo de medidas preventivas face a estilos de vida que
reconhecidamente alteram a evolucao da doenca (cessacao tabagica, evicgdo de exposicao
ocupacional e ambiental, profilaxia de infe¢6es) e o tratamento precoce dos sintomas e
das agudizacbes bem como a instituicdo atempada de terapéutica de reposicdo e
referenciacdo para transplante, melhoram a qualidade e a esperanca de vida destes

doentes. 411

Tratando-se de uma doenca de transmissao genética, de entre as varias estratégias
recomendadas para aumentar o diagnostico desta patologia, o rastreio familiar de casos

indice é apresentado como uma das mais eficazes e rentaveis. 1213



METODOS

Caracterizacdo da amostra

Foi realizado um estudo observacional, retrospetivo dos familiares de um caso indice com
DAL1AT, causado por um alelo null Qooursm. Com base na informacdo fornecida pelos
diversos elementos da familia, construiu-se uma arvore genealdgica (Anexol). Incluiram-
se no estudo os individuos que voluntariamente fizeram rastreio da doenca entre 2003 e
2005 no Servico de Pneumologia B do Hospital Geral do Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra.

Os individuos MM foram excluidos, uma vez que o seu fenotipo é normal.

Os dados para o estudo foram recolhidos, ao longo do més de novembro de 2017, através
da avaliagcdo da base de dados da consulta de DA1AT, que inclui dados dos doentes desde
o0 diagndstico e ao longo do seguimento. Os doentes séo inseridos na base de dados de
forma andnima, sendo-lhes atribuido um namero de cddigo, o que garante o anonimato

de cada doente.

Relativamente a cada doente, foram obtidas as seguintes informacdes: dados
demogréficos (sexo e idade aquando do diagndstico), antecedentes (habitos tabagicos e
exposi¢do ocupacional na primeira e na ultima avaliacdo, e patologia respiratoria prévia),
presenca de sintomas (dispneia, pieira, tosse e expetoracdo na primeira e ultima
avaliacdo), nivel de A1AT, genotipo, parametros funcionais respiratérios (FEV1, FVC,
FEV1/FVC e DLCO na primeira e na ultima avaliacdo), parametros imagiologicos
(quantificacdo de enfisema por Tomografia Computadorizada (TC) e presenca de
bronquiectasias), profilaxia vacinal (vacina antigripal e antipneumocdcica), terapéutica

farmacoldgica (broncodilatadores inalados, corticoides inalados, aminofilina e/ou



terapéutica de reposicdo com ALAT e oxigenoterapia) e periodicidade do seguimento.

Excluiram-se 6 doentes por ndo terem informacao clinica.

Subdividiu-se a amostra em dois grupos, consoante o nivel de A1AT fosse superior
(deficiéncia intermédia) ou inferior (deficiéncia grave) a 0,57 g/L que foram analisados

separadamente, dado o diferente risco de doenca.

Analise estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi executado com recurso ao programa IBM SPSS

Statistics 23®.

Para a caracterizacdo da populacdo em estudo, as variaveis categoricas foram descritas
em frequéncia e percentagem e as variaveis numeéricas foram apresentadas como média e

desvio padréo.

As variaveis categoricas dicotdmicas foram comparadas com o teste do Qui-quadrado e

as variaveis continuas pelo teste de Mann Whitney.

Aplicou-se o teste ndo paramétrico Wilcoxon (n<30), para duas amostras emparelhadas,

para avaliar a evolucdo dos parametros do EFR e IE nos doentes QoQo € MQo.

Para todos os testes estatisticos, um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.



OBJETIVOS

Com este estudo, pretendeu-se avaliar a rentabilidade e o impacto do rastreio nos
familiares de um doente com DALAT, em quem foi descoberta uma nova mutagdo de um

alelo null do gene SERPINA 1 (Qoourem).
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RESULTADOS

Com base na informacdo prestada pelos familiares, construiu-se a arvore genealdgica da

familia (Anexo 1). Aceitaram realizar rastreio 76 individuos, confirmando a doenca em

50 (65,8%) doentes. Os restantes 26 (34,2%) apresentam gendtipo MM que corresponde

a variante normal.

Na tabela 1, apresentamos a carateriza¢ao da populacao relativamente ao tipo de mutacao

encontrado.

Tabela 1: Caracterizacédo da populacdo com DALAT quanto ao tipo de mutacéo

Mutacao n (%)
QoQo 7 9,2%
SQo 2 2,6%
MQo 31 40,8%
MS 7 9,2%
MZ 3 3,9%

Excluimos 6 doentes MQo por falta de informagéo clinica.

Na tabela 2, apresentamos a caraterizacao inicial dos doentes incluidos (n=44), no que

diz respeito a caracteristicas demograficas, clinicas, funcionais e radiolégicas no seu

conjunto e nos subgrupos com A1AT<0,57g/L e ALAT>0,57g/L.
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas, clinicas, funcionais e radioldgicas, no total de
individuos e nos subgrupos com A1AT<0,57g/L e AIAT>0,57g/L

Total A1AT<0,57g/lL  AlAT>0,57g/L p
n=44 n=9 n=35
Sexo
Masculino (%0) 50,0 44,4 51,4 0,709%
Feminino (%) 50,0 55,6 48,6
Idade no diagndstico
(Médiat DP) 36,7 £19,8 42,3+13,2 35,1+ 21,2 0,191°
Habitos tabagicos (%0) 0,228%
Fumador 11,4 0 14,3
N&o Fumador 88,6 100 85,7
Exposicéo ocupacional (%) 38,6 33,3 40,0 0,714%
Sintomas (%) 45,5 77,8 37,1 0,029°
Dispneia 27,3 444 22,9 0,195%
Tosse 20,5 44.4 14,3 0,045°2
Expetoracéo 13,6 33,3 8,6 0,054%
Pieira 11,4 11,1 11,4 0,979°
InfecOes respiratorias de
repeticdo (%) 2,3 11,1 0 0,046°
Nivel de A1AT
(Média+ DP) 0,63 +0,44 0,09 0,17 0,88 +0,25 <0,001"
EFR (Média+ DP)
FEV1 (%) 86,0+27,0 64,8+ 27,9 92,0 +24,0 0,014°
FVC (%) 102,4+15,9 108,8+ 18,8 100,5 +14,7 0,144°
FEV1/FVC (%) 73,7+18,7 50,6 +20,4 80,9 £10,7 0,003"
DLCO (%) 71,0£19,0 51,9 £14,2 78,0 £16,0 0,001°
IE (%) (Média+ DP) 5,27+11,77 || 21,31+ 15,34 2,67 +8,96 0,014°

Legenda: FEV1 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo; FVC - Capacidade vital forcada
DLCO - Capacidade de difusdo para 0 monéxido de carbono; IE — indice de enfisema; DP — Desvio

padréo; Aplicado teste Qui-quadrado; ®Aplicado teste Mann Whitney

Na tabela 3 apresenta-se o tratamento farmacoldgico e vacinagéo efetuados aos doentes.

Um doente faz oxigenoterapia de longa duracéo.
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Tabela 3:Medidas terapéuticas instituidas

Total || ALAT<0,57g/L  ALAT>0,57g/L p
n=44 n=9 n=35
Vacinagéao (%) 61,4 0,050?
Antigripal 18,2 0 22,9
Antigripal e 43,2 77,8 34,3
Antipneumocdcica
Né&o realiza 38,6 22,2 42,9
Tratamento (%) 34,1 88,9 20,0 <0,0012
BD isolado 6,7 0 14,3
BD+CE 46,7 12,5 85,7
BD+CE+Reposicao 26,7 50,0 0 0,0412
BD+CE+Reposi¢do+Aminofilina 6,7 12,5 0
BD+Reposicao 6,7 12,5 0
Reposicéo 6,7 12,5 0

Legenda: BD- Broncodilatador; CE — Corticoesteroride inalado; 2Aplicado teste Qui-quadrado

Registaram-se 2 Obitos ndo relacionados com a patologia. N&o houve doentes
referenciados para transplante pulmonar. Um doente foi orientado para aconselhamento

genético.

Caracterizacao do subgrupo com nivel de A1AT <0,57g/L (QoQo € SQo)

Os doentes com nivel sérico <0,57g/L de ALAT representaram 20,4% (9) dos doentes

estudados. Verificou-se que 77,8% (7) possuem a mutacdo QoQo e 22,2% (2) a mutagéo

SQo.

Doentes QoQo

Os doentes QoQo, tratando-se de doentes homozigoticos para a mutagdo null, s&o os
doentes de maior gravidade da nossa amostra. Destes doentes, 57,1% (4) eram do sexo
masculino, com média de idades a altura do diagnostico de 44+8,7 (minimo 34 e maximo

59 anos). Quanto aos fatores de risco, 14,3% (1) dos doentes eram ex-fumadores, com
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uma carga tabagica de 7,5 Unidades Maco Ano (UMA). Relativamente a exposicdo

ocupacional 42,9% (3) dos 7 individuos tinham exposi¢do nefasta.

A data do diagndstico, 85,7% (6) doentes apresentaram sintomatologia, tendo-se

verificado a presenca de mais do que um sintoma em alguns doentes. Destes 57,1%(4)

referiram dispneia, 42,9% (3) tosse, 28,6% (2) expetoracdo e 14,3% (1) referiu pieira.

Encontramos 1 doente com antecedentes de patologia respiratoria prévia (DPOC) e 1

doente com infecOes respiratdrias frequentes.

O nivel sérico de ALAT nestes doentes é de Og/L. Na altura do diagndstico foi realizado

EFR e TC com quantificacdo do indice de enfisema (IE) cujos resultados sdo apresentados

na tabela 4. Um dos doentes na TC realizada na primeira avaliagdo ja apresentava

bronquiectasias.

Tabela 4:Parametros funcionais respiratorios e IE dos doentes QoQo, ha primeira e na

altima avaliacéo

Primeira avaliacdo Ultima avaliag&o Valor
pa
Doente 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
MédiatDP MédiatDP
32 76 74 61 42 51 36 308 624 71 46,7 30 28,3 27
0 L L 1 1
FEV1(%) 53,1+17,7 42,3+18,1 0,018
115 129 135 103 91 106 73 66,7 1152 139 80,2 66 63,8 57,8
FVC(%0)
107,4421,4 84,1+30,9 0,028
FEV1/ 22 50 47 49 39 41 40 || 35,91 4533 44 47,2 36 35 34
FVC(%) 41,1495 39,645,6 0,235
39 47 49 58 41 34 52 396 548 44 4172 32 26 39
0 L L 1
DLCO(%) 45,782 39,5+9,1 0,091
IE(%) 4439 16,77 - 37,15 32 23,06 27,12 - 18,1 - 3429 46,31 39,93 42,64
28,419,3 36,3+11,1 0,043

Legenda: FEV1 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo; FVC - Capacidade vital for¢ada
DLCO — Capacidade de difusdo para o monoxido de carbono; IE — indice de enfisema; DP — Desvio

padrédo; 2Aplicado teste Wilcoxon
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N&o se verificou evicgdo da exposi¢do ocupacional em nenhum dos individuos expostos,
embora se tenha feito ensino sobre medidas protetoras de exposicdo inalatéria.

Reforgcaram-se as medidas de prevencao ao tabagismo em todos os doentes.

Dos 7 doentes, 71,4% (5) faziam profilaxia vacinal antigripal e antipneumocdcica. Todos
os doentes estavam sob tratamento farmacoldgico e terapéutica de substituicdo com

AL1AT endovenosa com periodicidade quinzenal.

Quanto ao esquema terapéutico a maioria fazia broncodilatador, corticoide e terapéutica

de reposicédo (Tabela 3). Um doente faz oxigenoterapia de longa duracéo.

Na ultima consulta, todos os doentes mantinham sintomas. O nimero de doentes com
bronquiectasias na Gltima avaliacdo subiu para 57,1% (4). Os valores relativos aos EFR
e IE na ultima avaliacéo estdo apresentados na tabela 4. Ao comparar os EFR dos doentes
QoQo, na primeira e na Ultima avaliagéo verificou-se uma evolugdo negativa significativa

para o FEV1 (p=0,018), FVC (p=0,028) e IE (p=0,043).

Estes doentes tinham uma média de anos de seguimento de 11+4,2, com 57,1% (4) com
seguimento quadrimestral, 14,3% (1) semestral e 14,3% (1) anual, mantendo-se o seu

seguimento até a data da realizacdo do presente estudo.

Doentes SQo

Diagnosticaram-se duas doentes com mutacdo SQo, do sexo feminino com idades ao
diagndstico de 27 e 55 anos. Nenhuma das doentes tinha habitos tabagicos ou exposicdo
ocupacional. Uma tinha patologia respiratéria prévia (Rinite alérgica) e infecGes
respiratorias frequentes apresentando sintomas na primeira avaliacdo (tosse e

expetoracdo), tendo referido na Gltima avaliacdo o desaparecimento dos mesmos e 0
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aparecimento de dispneia. Nenhuma tinha bronquectasias na TC. O nivel médio de ALAT

era de 0,39¢/L. Os resultados obtidos no EFR estdo apresentados na tabela 5.

Tabela 5: Parametros funcionais respiratérios e IE dos doentes SQo na primeira e
ultima avaliacao

Primeira avaliacio Ultima avaliacéo
FEV1 FVC FEV1/FVC DLCO IE FEV1 FvC FEV1/FVC DLCO IE
(%) (%) (%) (%) () || (%) (%) (%) (%) (%)
100 114 84 73 - 105,1 106,7 85,8 81,2 -
111 113 83 74 0 105 118 74 65 -

Legenda: FEV1 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo; FVC - Capacidade vital forcada;
DLCO — Capacidade de difusio para o mondxido de carbono; IE — indice de enfisema.

Ambas, realizavam profilaxia vacinal com vacina antigripal e a antipneumocécica. Um
doente estava sob terapéutica com 1 broncodilatador + corticoide inalado e ambas tinham

um seguimento semestral.

Caracterizacao do subgrupo com nivel de A1AT >0,57g/L (MQO0, MS e MZ)

Trinta e cinco individuos (79,5%) apresentam nivel de A1AT >0,57g/L. Verificou-se que
71,4% (n=25) possuiam a mutagdo MQo, 20% (n=7) a mutacdo MS e 8% (n=3) a mutagao

MZ.

Doentes MQo

Dos 25 doentes incluidos, 56% (14) eram do sexo masculino, com uma média de idades

a altura do diagndstico de 34+21,2 anos (minimo 8 e maximo 74).

Na tabela 6 estdo apresentados os dados relativos aos habitos tabagicos, exposicao

ocupacional e sintomas na primeira e na ultima avaliacéo.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas dos doentes MQo na primeira e Gltima avalia¢ao

Primeira avaliagéo Ultima avaliacéo
n=25 n=15
Sintomas n (%) n (%)
Tém sintomas 10 40,0% 6 40,0%
Dispneia 6 24,0% 4 26,7%
Tosse 3 12,0% 2 13,3%
Expetoragdo 3 12,0% 0 0,0%
Pieira 2 8,0% 0 0,0%
Tabagismo n (%) n (%)
Fumador 4 16% 5 33,3%
N&o fumador 20 80% 10 66,7%
Ex-fumador 1 4,0% 0 0%
Exposicéo
Ocupacional n (%) n (%)
Com risco 10 40% 8 53,3%
Sem risco 15  60% 7 46,7%

Quatro doentes (16%) apresentavam patologia respiratéria prévia (Rinite alérgica,

Sinusite, Asma e DPOC), mas nenhum referia infecdes respiratorias frequentes.

O nivel médio de ALAT foi de 0,76+0,15¢/L. Os resultados do EFR e IE na avaliacdo

inicial apresentam-se na tabela 7. Dois doentes (8%) apresentam bronquiectasias na TC.

Tabela 7:Parametros do EFR e IE dos doentes MQo na primeira e dltima avaliacao

Primeira avaliacéo Ultima avaliacdo p?
MédiatDP Média+DP
FEV1(%) 91,0+25,0 107,4+14,1 0,005
FVC(%) 101,4+14,3 110,74£13,5 0.035
FEV1/FVC(%) 80,7+12,0 82,315,7 0,344
DLCO(%0) 79,8+15,2 93,1+21,4 0,004
IE(%) 3,549,9 - -

Legenda: FEV1 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo; FVC - Capacidade vital for¢ada; DLCO —
Capacidade de difusdo para 0 mondxido de carbono; IE — indice de enfisema; DP — Desvio padréo; *Aplicado
teste Wilcoxon

Reforcaram-se as medidas de prevencdo ao tabagismo em todos os doentes e ensino sobre

medidas protetoras de exposicdo inalatoria aos doentes com exposicdo ocupacional.
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Quatro doentes tinham alterado o seu posto de trabalho na ultima avaliacéo.

Relativamente aos sintomas, mantiveram-se estaveis ao longo do seguimento.

Os resultados relativos ao EFR e IE na Gltima avaliacdo estdo apresentados na tabela 7.
Ao comparar 0s EFR dos doentes MQo, na primeira e na Gltima avaliacdo verificou-se

uma melhoria entre o FEV1 (p=0,005), FVC (p=0,035) e DLCO (p=0,004).

A profilaxia vacinal antigripal foi realizada em 28% (7) doentes, enquanto que a
combinacdo da vacina antigripal e antipneumocdécica foi administrada a 44% (11)
doentes. Cinco (20,0%) doentes estavam sob esquema terapéutico, 16,0% (4) com

broncodilatador e corticoide inalado e 4% (1) com broncodilatador isolado.

A percentagem de abandono da consulta foi de 40% nestes doentes. Nos restantes o

seguimento foi anual em 73,3% (11), semestral em 20,0% (3) e quadrimestral em 6,6%

(1).

Doentes MS

O subgrupo de doentes com a mutacdo MS engloba 7 doentes, 71,4% (5) do sexo
feminino. A média de idades ao diagnostico foi de 30,3+15,9 (minimo de 14 e maximo
de 52). Um dos doentes era fumador. Dois (28,6%) tinham patologia respiratoria prévia
(Asma e DPOC). Nenhum dos doentes tinha infecdes respiratorias frequentes. O nivel
médio de ALAT foi de 1,2+0,1g/L. Estes doentes ndo realizavam tratamento e ndo

realizaram EFR, nem TC. Foi feita cessacdo tabagica no doente fumador.
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Doentes MZ

O subgrupo de doentes com a mutagdo MZ engloba 3 elementos, 2 do sexo masculino. A

média de idades ao diagndstico foi de 50,7+27,7 (minimo de 25 e méaximo de 80).

Nenhum dos doentes era fumador, mas 2 tinham exposi¢do ocupacional de risco. Um
doente tinha sintomas (dispneia, tosse e pieira). Neste subgrupo ndo existia patologia

respiratdria previa, nem infecdes respiratorias frequentes.

O nivel médio de ALAT era de 1,0+0,3g/L. Os resultados dos EFR obtidos na primeira e

na Ultima avaliacdo estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8:Parametros funcionais respiratorios e IE dos doentes MZ

Primeira avaliacio Ultima avaliacéo
FEV1 FvC FEV1/FVC DLCO IE FEV1l FVC FEV1/FVC DLCO IE
(%) (%) (%) () () || () (%) (%) (%) (%)
88 87 83 - 0,42 92,9 87,2 85,8 110,7 0,36
98 95 76 - - 107 103 76 63 -
79 87 80 65 0 90,1 95,9 81,3 81,6 -

Legenda: FEV1 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo; FVVC - Capacidade vital forcada;
DLCO - Capacidade de difusdo para 0 monéxido de carbono; IE — indice de enfisema.

Foi feito ensino sobre medidas de protecdo inalatoria nos doentes com exposicéo

ocupacional.

Quanto a profilaxia vacinal, dos 3 doentes, 1 fazia vacina antigripal e outro vacina
antigripal e antipneumocdcica. Relativamente ao tratamento, 2 doentes estavam sob
esquema terapéutico com 1 broncodilatador e corticoide. Na ultima avaliacdo o doente

com sintomatologia prévia, mantinha queixas de dispneia.

O seguimento destes doentes era realizado semestralmente.
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DISCUSSAO

De acordo com as guidelines da American Thoracic Society/European Respiratory
Society, familiares diretos de um doente com DA1AT devem ser aconselhados a fazer
rastreio de DALAT.®D No entanto, ainda ndo esta definido até que grau de parentesco se

deve realizar o rastreio, embora a maioria teste os familiares em primeiro grau.®®

Este estudo caracterizou os familiares de um caso indice com DALAT causado por um
alelo null Qoourem, tendo sido efetuado um rastreio alargado da familia que englobou

vérias geragdes e colaterais. 419

Relativamente a familia em estudo, a partir da identificacdo do caso indice, 50 (65,8%)
familiares foram identificados como sendo portadores de uma mutacdo de DALAT, o que
demonstra a elevada rentabilidade do rastreio quando efetuado de forma alargada. De
realcar que o rastreio a familiares € uma sugestdo do médico, ficando a cargo do doente
a decisdo de ser testado ou ndo. De salientar tambem que néo foi possivel contactar todos
os doentes identificados na arvore genealdgica uma vez que alguns tinham falecido, e
outros estavam emigrados. Estes fatores podem ter contribuido para que a rentabilidade
do rastreio ndo tivesse sido ainda maior. Constatamos, no entanto, a importancia do
rastreio familiar na identificacdo destes doentes, a semelhanca dos resultados
apresentados em estudos previamente publicados.®1%418) Foram identificados nove
doentes com uma deficiéncia grave de ALAT, bem como outros doentes com DALAT
ndo portadores da mutacdo Qooursm, Mas sim das mutacdes S e Z, o que se justifica pela

sua prevaléncia na populagio portuguesa (S (12-18%) e Z (1-2,5%)).47®

Os beneficios do rastreio traduzem-se no diagnostico precoce destes doentes (idade
jovem), com intervencao ativa através de alterac6es do seu estilo de vida, nomeadamente

habitos tabagicos, exposicdo ocupacional e ambiental, prevencdo de infecGes
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respiratérias, e instituicdo de profilaxia vacinal e medidas terapéuticas. Aliado a uma
monitorizacdo regular do doente, da sua funcdo pulmonar e aconselhamento genético, o

rastreio precoce surge como uma forma de tentar protelar o avango da doenca.

Destacamos a média de idades destes doentes (36,7 + 19,8), como sendo um ponto

positivo deste rastreio, pois permitiu o diagnostico dos mesmos em idade jovem.

Relativamente a nossa amostra constatamos uma percentagem significativa de doentes
sintomaticos na primeira avaliacdo (45,5%). Um dos principais pontos de diferenca, entre
os doentes com nivel de ALAT<0,57g/L e os doentes com nivel de A1AT>0,57g/L sdo
os sintomas (77,8% vs 37,1%; p=0,029), particularmente a tosse (p=0,045) e as infecdes
respiratorias de repeticdo (p=0,046). Verificou-se um agravamento sintomatico dos
doentes QoQo ao longo do seguimento, mas 0 mesmo ndo se verificou nos doentes com

ALAT>0,57g/L.

No nosso estudo, 18,2% dos doentes apresentavam patologia respiratoria prévia sendo
que a maioria estava diagnosticado com DPOC, o que juntamente com a elevada
percentagem de doentes sintomaticos na primeira avaliacdo demonstra o subdiagnostico

e erros de diagnostico de grande parte destes doentes. 919

Tal como expectavel, constatamos que na avaliacdo inicial os doentes com défice grave
apresentavam pior funcédo respiratoria [FEV1 (p=0,014), FEV1/FVC (p=0,003), DLCO

(p=0.001)] e IE (p=0,014), relativamente aos doentes com défice intermédio.®

A nossa populacdo apresentava uma baixa taxa de tabagismo (11,4%). Os habitos
tabagicos surgem como grande responsavel pelo avanco da doenca, na medida em que
estdo fortemente relacionados com o desenvolvimento de enfisema pulmonar.‘? Deve-
se promover a cessacdo tabagica da forma mais célere possivel nos fumadores

desencorajando da mesma forma, os ndo fumadores, a iniciarem este habito. Fez-se
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prevencdo do tabagismo nos ndo fumadores (88,6%) e promoveu-se a cessacao tabagica
nos fumadores (11,4%). Ao longo do seguimento verificou-se aumento do nimero de
fumadores, que podera dever-se ao facto de alguns dos doentes serem criancas quando
foram avaliados pela primeira vez e adultos na Gltima avaliagdo, indiciando uma falha na

prevencdo destes fatores de risco preconizados como beneficio do rastreio.

Constatamos que 38,6% da nossa amostra apresentava exposicdo ocupacional,
nomeadamente na industria do mobiliario e em pedreiras, estando expostos diariamente
a poeiras, fumos e vapores. Conforme descrito em alguns estudos, os doentes com este
tipo de exposicao ocupacional, devem ser aconselhados a alterar o seu posto de trabalho.®
Né&o foi possivel na maioria dos doentes cessar a exposicdo ocupacional, por questdes

socioeconOmicas, mas fez-se ensino acerca de medidas de protecéo inalatoria.

A profilaxia vacinal atraves da vacina antigripal e antipneumocdcica é outro dos metodos
de tratamento adjuvante usados nesta patologia.*>?® A semelhanca do que tem sido
preconizado, 61,4 % dos doentes faz profilaxia vacinal, sendo que a 43,2% faz a vacina

antigripal e a antipneumocdcica.

Quanto ao tratamento 34,1% dos doentes esta sob um esquema terapéutico, sendo que na
sua esmagadora maioria sdo doentes com ALAT<0,57g/L. O esquema terapéutico mais
utilizado no grupo de A1AT<0,57¢g/L é Broncodilatador+Corticoide inalado+Terapéutica
de reposicdo e no grupo de ALAT>0,57g/L a maioria realiza Broncodilatador+Corticoide

inalado.

No que diz respeito a evolucdo da funcao respiratéria e do enfisema, apesar de todos 0s
doentes QoQo serem ndo fumadores, quase todos apresentavam enfisema pulmonar
avancado na primeira avaliacio tendo iniciado terapéutica de reposicdo.™? No entanto, e

apesar do tratamento, existe um agravamento significativo do FEV1 e FVC que
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diminuiram e do IE que aumentou, embora se possa assumir que a um ritmo mais lento

que com a auséncia da terapéutica.

Nos doentes MQq, 0s sintomas mantiveram-se estaveis, embora haja uma melhoria da
funcdo respiratéria, demonstrada por uma diferenca estatisticamente significativa entre
os valores de FEV1, FVC e DLCO, o que podera indiciar que o controlo farmacol6gico
com broncodilatadores e corticoide inalado, aliado a profilaxia vacinal e alteraces do

estilo de vida, trazem melhorias a estes doentes.

Existem poucos estudos que tenham avaliado a associacdo do DALAT com a presenca de
bronquiectasias. No nosso estudo verificou-se que ao longo do seguimento o nimero de
doentes QoQo que tinham bronguiectasias subiu de 1 para 4 na ultima avaliacdo e nos
doentes MQo, apenas uma pequena percentagem apresentou bronquiectasias na TC. Esta
diferenca pode estar relacionada com as diferencas de gravidade da doenca entre 0s
doentes QoQo e 0s doentes MQq, ja que de acordo com Cuvelier e colaboradores, as
bronquiectasias sdo uma consequéncia das alteracdes provocadas pelo enfisema e nédo

uma consequéncia direta do défice de A1AT.®

Registaram-se 2 6bitos ndo relacionados com a patologia. Nao houve até ao momento
doentes referenciados para transplante pulmonar o que apoia a ideia de que a terapéutica
de reposicéo e as medidas terapéuticas e de alteracdes do estilo de vida atrasam a evolugéo
da doenca. Um doente foi orientado para aconselhamento genético para avaliacdo de risco

de doenca em descendentes futuros.

Relativamente ao seguimento, constatou-se que 40% dos doentes MQo abandonou a
consulta e como tal ndo foram reavaliados. Este abandono, podera ser justificado pela

auséncia de sintomas e tratamento farmacoldgico, em grande parte dos doentes. Este valor
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contrasta com a auséncia de abandono de doentes no grupo com A1AT<0,57g/L, uma vez

que se traduz nos doentes de maior gravidade.

Os doentes SQo representam uma pequena percentagem da populacdo (2 doentes) e
mantiveram a funcao respiratdria preservada, sendo pouco sintomaticos e sem exposicao

a fatores de risco.

Os doentes MS e MZ na nossa amostra, para alem de serem um namero reduzido,
apresentam-se com caracteristicas sobreponiveis as descritas na literatura, com um

DA1AT intermédio.@V

Como limitacGes deste estudo aponta-se o facto de a arvore genealogica apresentada ter
sido baseada em informacg6es dos familiares e por esse motivo poder ndo ter contemplado
todos os individuos da familia e também o facto de o rastreio ter sido feito
voluntariamente, pode ndo traduzir a sua rentabilidade real, uma vez que os doentes ndo
sintomaticos, tendencialmente ndo o realizam. O abandono da consulta por parte de
alguns, o que conduz a uma avaliagdo menos precisa da sua evolucdo, também limitou

este estudo.

O nosso estudo ndo avaliou alguns dos pontos negativos do rastreio, como o impacto
psicossocial que o diagnostico de uma doenca genética tem num doente e a sua
repercussdo no ambiente familiar e laboral.?? De igual forma n&o foi avaliado o impacto
das medidas instituidas, na qualidade de vida dos doentes. Estudos futuros poderdo visar

estes pontos.
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CONCLUSAO

Obteve-se uma boa rentabilidade neste rastreio familiar alargado com a identificagéo de
50 doentes com DALAT, 9 dos quais com deficiéncia grave. Foi possivel realizar
seguimento adequado na grande maioria, com instituicdo de terapéutica inalatoria e de
reposicdo nos doentes com alelo null QoQo, e terapéutica inalatéria nos restantes. A
profilaxia vacinal foi instituida na grande maioria. Fez-se prevencdo do tabagismo e

instituiram-se medidas de cessacdo tabagica e de prevencao da exposicao ocupacional.

Apesar das medidas instituidas, verificamos uma deterioracdo funcional nos doentes
QoQo ao longo do seguimento, sem, no entanto, se terem registado ébitos atribuidos a
patologia ou doentes com necessidade de transplante. Por outro lado, os doentes MQo
apresentaram uma melhoria da sua funcdo pulmonar, relativamente a primeira avaliagéo,

com as medidas que foram instituidas.

Este rastreio familiar teve uma boa rentabilidade e mostrou-se benéfico para os doentes.
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ANEXO 1 — Arvore Genealdgica da familia em estudo
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