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Resumo

Objetivo: Determinar a concentragdo de alfa 1-antitripsina (AAT) e a prevaléncia dos alelos S e Z em individuos sintomaticos respiratorios
cronicos. Métodos: Pacientes com tosse cronica e dispnéia foram submetidos a avaliacdo clinica, espirometria, tomografia computadorizada
de térax, dosagem de AAT por nefelometria e pesquisa das mutagdes S e Z por reagcdo em cadeia da polimerase. Foram consideradas como
varidveis dependentes a concentracio de AAT e o tabagismo. Resultados: Dos 89 pacientes incluidos no estudo (44 mulheres; idade média,
51,3 £ 18,2 anos), os alelos S e Z foram detectados em 33,3% e 5,7%, respectivamente, com freqiiéncia génica dos alelos S e Z de 0,16 e
0,028. Dois pacientes tinham gendtipo SZ (AAT < 89 mg/dL). Os pacientes foram divididos em grupos segundo a concentragdo de AAT:
< 89 mg/dL (deficiéncia, nenhum grupo); 90-140 mg/dL (faixa intermedidria, Grupo 1, n = 30); e > 141 mg/dL (normal, Grupo 2, n = 57). A
freqiéncia de fumantes foi igual nos dois grupos, com carga tabagica maior no Grupo 2. O alelo S estava presente em 13 e 14 pacientes dos
Grupos 1 e 2, respectivamente, enquanto que o alelo Z estava presente em 2 e 1 paciente dos mesmos grupos. Ndo houve diferenca nos testes
de funcdo pulmonar, nem na freqiiéncia de bronquiectasias ou enfisema entre os dois grupos. Os valores espirométricos e as concentragcdes
de AAT foram similares entre fumantes e ndo-fumantes. Bronquiectasias foram mais freqiientes entre os ndo fumantes, e enfisema foi mais
freqliente entre os fumantes. Conclusées: Trinta pacientes apresentaram niveis de AAT abaixo da média esperada para os gendtipos MM e
MS, e este fato ndo pode ser explicado por uma freqiiéncia maior dos alelos S e Z.

Descritores: Alfa 1-antitripsina; Enfisema; Pneumopatias; Alelos.

Abstract

Objective: To determine the levels of alpha-1 antitrypsin (AAT) and the presence of S and Z alleles in patients with chronic respiratory
symptoms. Methods: Patients with chronic cough and dyspnea were submitted to clinical evaluation, pulmonary function tests, high-
resolution computed tomography, nephelometric determination of AAT and determination of S and Z alleles by polymerase chain reaction.
Smoking and AAT levels were considered the dependent variables. Results: Of the 89 patients included in the study, 44 were female. The
mean age was 51.3 £ 18.2 years. The S and Z alleles were detected in 33.3% and 5.7%, respectively, and the gene frequency was 0.16 and
0.028, respectively. Two patients were SZ heterozygotes (AAT levels < 89 mg/dL). The patients were divided into groups based on AAT
level: < 89 mg/dL (deficiency, no group); 90-140 mg/dL (intermediate, Group 1, n = 30); and > 141 mg/dL (normal, Group 2, n = 57). The
frequency of smokers was the same in both groups, although tobacco intake was greater in Group 2. The S allele was present in 13 and
14 patients in Groups 1 and 2, respectively, whereas the Z allele was present in 2 and 1 patient in the same groups. There was no difference in
the results of pulmonary function tests or in the frequency of bronchiectasis or emphysema between the two groups. Spirometric values and
AAT levels were similar in smokers and nonsmokers. Bronchiectasis was more common in nonsmokers, and emphysema was more common
in smokers. Conclusions: Thirty patients presented AAT levels lower than the mean values found in patients with the MM or MS genotype,
and this fact could not be explained by an increased frequency of S and Z alleles.

Keywords: Alpha 1-antitrypsin; Emphysema: Lung diseases; Alleles.
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Introducao

Os neutrofilos, que normalmente passam pela
rede vascular pulmonar sem nenhum tipo de impedi-
mento, aderem ao endotélio dos capilares e vénulas
em resposta a ativacdo por algum estimulo inflama-
torio. A ativacdo dos neutrdfilos leva a liberacio de
inumeras substincias destinadas a destruir agentes
agressores, tais como espécies reativas de oxigénio,
peptideos catidnicos, eicosanoides e enzimas prote-
oliticas. A atividade destas substancias, no entanto,
precisa ser controlada por antagonistas de modo
a prevenir lesdes teciduais e disfuncdes organicas
indesejaveis.

As serina proteases, um grupo de enzimas prote-
oliticas neutrofilicas, tém varias acdes, tais como
degradar as fibras eldsticas e coldgenas, produzir
metaplasia de células secretoras no epitélio respira-
torio, interferir no batimento ciliar, ativar o sistema
do complemento, aumentar a sintese da interleu-
cina 8 e fator de necrose tumoral alfa, e ativar ou
inativar vdrias citocinas.

A elastase neutrofilica, a mais importante das
serina proteases, ¢ uma das poucas enzimas humanas
capaz de degradar fibras elasticas, responsaveis pelo
recolhimento elastico dos tecidos, inclusive das
paredes alveolares.®

Duas linhas de evidéncia, uma clinica e outra
experimental, sugeriram que o enfisema poderia ser
causado pela destruicdo de fibras eldsticas do inters-
ticio do pulméo por elastases. Em 1963, dois autores
descreveram cinco pacientes com deficiéncia de alfa
1-antitripsina (AAT), a principal substancia respon-
savel pela inibicdo da elastase neutrofilica; trés
destes pacientes tinham enfisema.”’ Em 1965, um
grupo de autores instilaram papaina pela traquéia
no pulmio de roedores, numa tentativa de produzir
granulomas e acabaram descobrindo que esta subs-
tancia provocava enfisema.®

A AAT ¢ o principal inibidor de protease do soro
e circula em concentracdes que variam de 120 a
200 mg/dL (medidas obtidas por nefelometria).
Redugdes significativas no nivel de AAT no soro e
nos tecidos, em seres humanos, estio associadas a
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) - em
especial, ao enfisema pulmonar, - a doenca hepatica,
(podendo levar a cirrose), a paniculite necrotizante e
a vasculites com c-ANCA positivo.®

0 gene responsavel pela sintese da AAT estd
no cromossomo 14, e a producdo ocorre principal-
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mente nos hepatdcitos, mas outras células podem
contribuir, tais como os fagocitos mononucleares e
as células do epitélio intestinal e pulmonar. A AAT
¢ uma proteina altamente pleomorfica, fato que
reflete um locus génico também bastante varidvel:
até agora ja foram identificados aproximadamente
100 alelos diferentes. As variantes sdo herdadas de
modo co-dominante e classificadas de acordo com o
sistema protease inhibitor (P1, inibidor de proteases),
proposto a partir da mobilidade eletroforética das
diferentes proteinas em gel de acrilamida. O fend-
tipo mais freqliente, o MM (medium mobility) esta
presente em 94-96% dos caucasianos, e estd asso-
ciado a niveis séricos de AAT na faixa entre 150 e
350 mg/dL."”

Niveis baixos de AAT no soro e nos tecidos
ocorrem como resultado da heranca de dois
alelos (S e Z) que codificam niveis diminuidos da
proteina.

0 alelo Z (P1*Z), quando em homozigose (P1¥Z7),
resulta em concentracdes de AAT no soro que
variam de 15 a 50 mg/dL. O enfisema pulmonar
panacinar ¢ a manifestacdo clinica mais freqiiente
nesta situagcdo e a maior causa de incapacidade e
morte. Este alelo ¢ mais comumente encontrado em
caucasianos originarios do norte da Europa e repre-
senta de 1% a 3% de todos os alelos da AAT nestes
individuos.?

0 alelo S ¢ mais comum do que o alelo Z.
Representa de 2% a 4% de todos os alelos da AAT
em caucasianos do norte da Europa e 15% nos
individuos origindrios da Peninsula Ibérica, em
especial o norte de Portugal e a regido da Galicia
na Espanha.?9

0 genotipo SZ (P1*SZ) resulta em uma concen-
tracdo de AAT que varia de 45 a 105 mg/dL, e o
genotipo SS (P1*SS) produz concentragdes de 100 a
140 mg/dL.” Individuos portadores do genotipo SZ
tém risco trés vezes maior de desenvolver DPOC.®

A baixa freqiiéncia dos alelos S e Z na popu-
lacdo torna dificil a obtencdo de dados referentes
a freqiiéncia génica e prevaléncia da deficiéncia da
AAT na populacdo geral. No nosso pais, pela sofis-
ticacdo laboratorial necessaria, ndo dispomos de
nenhum estudo de investigacdo epidemioldgica na
populacdo geral.

Estes fatos despertaram o interesse em deter-
minar a prevaléncia dos alelos S e Z na populacio
de individuos sintomaticos respiratdrios cronicos,
ndo asmaticos, acompanhados no ambulatério de
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em uma populacdo de individuos sintomaticos respiratdrios cronicos

um Servico de Pneumologia de hospital de refe-
réncia regional.

O objetivo do estudo foi estimar a prevaléncia
dos alelos S e Z e determinar a concentracdo sérica
de AAT em uma populacgio de individuos sintoma-
ticos respiratdrios cronicos.

Métodos

Foram selecionados pacientes oriundos do
ambulatério do Servico de Pneumologia com
quadro clinico de tosse produtiva cronica e disp-
néia, nos quais foram excluidas causas infecciosas,
como tuberculose e infecgdes fungicas, por meio
de pesquisa destes germes no escarro, bem como
o diagnostico de asma, pela histéria clinica e
espirometria.

Destes doentes, foram coletados dados clinicos
(idade, sexo, raca, historia de tabagismo e carga
tabagica), e realizadas espirometria, tomografia
computadorizada de torax, dosagem de concen-
tracdo de AAT e pesquisa das mutagdes S e Z.

As provas de funcdo pulmonar foram reali-
zadas com um espirdmetro (modelo AM 4000 PC;
Anamed, Sdo Paulo, Brasil) e foram analisados os
valores do volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo (VEF), da capacidade vital forcada (CVF) e
a relacdo entre os dois parametros (VEF /CVF).

As tomografias computadorizadas foram reali-
zadas por meio de dois equipamentos (modelo
GE-9800; General FElectric Medical Systems,
Milwaukee, W1, EUA; ou (modelo SOMATON AR.T;

Siemens Medical Solutions, Munique, Alemanha),
utilizando-se técnica de alta resolucio (cortes finos
e algoritmo de alta resolucdo). Os exames foram
avaliados quanto a presenca de enfisema e/ou bron-
quiectasias pelo médico radiologista do servico. Ndo
foi feita a andlise quantitativa das lesdes ou qualquer
estimativa da extensdo e gravidade das mesmas.

A pesquisa de mutacdes génicas para os alelos
S e Z foi feita por meio da técnica da reacdo em
cadeia da polimerase seguida da digestdo enzima-
tica desse amplificado com as enzimas de restricdo
Xmnl (alelo S) e Taq]l (alelo Z).”) Apds a amplificacio
do fragmento de DNA e de sua digestdo enzimatica,
as amostras foram submetidas a eletroforese em gel
de poliacrilamida a 16%.

A dosagem da concentracdo sérica de AAT foi
realizada por meio do método de nefelometria,
utilizando-se o equipamento Array 360 System
(Beckman Instruments, Inc., Fullerton, CA, EUA). A
faixa de referéncia de normalidade para este teste ¢
entre 90 e 200 mg/dL.

Os dados obtidos de cada paciente foram anali-
sados de dois modos: com a concentracido de AAT
como variavel dependente e separando-os pela
presenca ou ndo de tabagismo.

0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo, e todos os pacientes assi-
naram termo de consentimento informado antes de
sua inclusdo no estudo.

Para realizar a andlise estatistica dos dados
continuos, aplicou-se o teste paramétrico t de
Student ou o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, parametros espirométricos e resultados da concentracdo de alfa-1 antitripsina e das

pesquisas de mutacdo para os alelos S e Z nos pacientes.

Caracteristicas® Grupo 1 Grupo 2 p

Pacientes, n 30 57

1dade (anos) 49,0 £ 17,9 52,1+ 18,7 0,383
Fumantes, n 17 33 0,9123
Carga tabagica (anos-maco) 28,1+ 20,4 454+ 27,4 0,026
Concentracdo de AAT (mg/dL) 121,6 £ 12,90 176,8 £ 35,80 0,0001
CVF, % do previsto 60,5 + 18,6 64,9+ 21,5 0,340
VEF1, % do previsto 41,8 £ 18,0 47,3+ 21,9 0,393
VEF [CVF 54,6 £ 14,1 58,0 £ 16,5 0,557
Alelo S, n/total 13/28 14/57 0,072
Alelo Z, n/total 2/28 1/57 0,272

#Valores expressos em média = desvio-padrao, exceto quando especificado. AAT: alfa-1 antitripsina; Grupo 1: concentracdo de AAT
entre 90 e 140 mg/dL (faixa intermediaria); e Grupo 2: concentragdo de AAT > 141 mg/dL (faixa normal).
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quando necessario. A associacdo entre as variaveis
categoricas foi estudada por meio da aplicacdo do
teste paramétrico do qui-quadrado ou do teste
exato de Fisher ndo-paramétrico na dependéncia
da distribuicdo das freqliéncias na tabela de duas
variaveis. Foram analisadas as correlacdes entre as
varidveis continuas pelos testes de correlagdo de
Pearson e de Spearman. Para todos os testes foram
usados os softwares estatisticos SAS® (Statistical
Analysis System, Cary, NC, EUA) e Minitab® (Minitab
Inc., State College, PA, EUA). Adotou-se o nivel de
significancia de 5% para a deteccdo de diferencas
estatisticamente significativas.

Resultados

Foram avaliados 89 pacientes (44 mulheres
e 45 homens), com média de idade de 51,3 *
18,2 anos.

A pesquisa das mutagdes S e Z foi realizada em
87 individuos. O alelo S foi detectado em 29 dos
87 pacientes avaliados (33,3%) e o alelo Z, em
5 (5,7%), com uma freqiiéncia génica dos alelos S
e Z de 0,160 e 0,028, respectivamente. A amostra
se encontra em equilibrio de Hardy-Weinberg
(x*= 2,69; p = 0,61), fato que indica que a mesma
ndo esta sujeita a pressdo de selecdo e que o fluxo
de migracdo e a taxa de mutacdo ndo sao significa-
tivos a ponto de interferirem nas interpretacdes das
andlises realizadas.

Para a andlise dos resultados, os pacientes
foram divididos em grupos segundo a concen-
tracdo de AAT, de acordo com os valores de corte
sugeridos nas diretrizes para diagndstico e manejo
dos individuos portadores de deficiéncia de AAT
da American Thoracic Society (ATS) em conjunto
com a European Respiratory Society (ERS)®: menor
ou igual a 89 mg/dL (deficiéncia); entre 90 e
140 mg/dL (faixa intermediaria); e maior ou igual a
141 mg/dL (normal).

Apenas 2 pacientes apresentaram concen-
tragdo menor que 89 mg/dL, nimero insuficiente
para andlise estatistica; ambos eram heterozigotos
compostos dos alelos S e Z, grandes fumantes
(18 e 20 anos-maco) e portadores de DPOC. Um
deles tinha insuficiéncia respiratéria cronica e
usava oxigenoterapia domiciliar, enquanto o outro
apresentava historia de exacerbagdes freqiientes
e apresentava bronquiectasias na tomografia. Do
total, 30 pacientes tinham niveis de AAT entre 90 e
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140 mg/dL, constituindo o Grupo 1, e 57 apre-
sentavam niveis acima de 141 mg/dL, formando o
Grupo 2.

As caracteristicas clinicas, a concentracdo de
AAT, os achados espirométricos e tomograficos,
assim como os resultados da pesquisa dos alelos S e
Z dos Grupos 1 e 2 estdo listados na Tabela 1.

Em relacdo ao tabagismo, ndo houve diferenca
entre o percentual de fumantes (57% e 58% nos
Grupos 1 e 2, respectivamente), mas a carga taba-
gica foi significativamente diferente (p = 0,026),
com maior carga tabagica no Grupo 2 (45 anos-
maco) que no Grupo 1 (28 anos-maco).

A pesquisa do alelo S foi positiva em 13 e
14 pacientes dos Grupos 1 e 2, respectivamente, e
em 2 e 1 paciente para a do alelo Z. Nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos quanto a
prevaléncia dos alelos Sou Z (p = 0,072 e p = 0,272,
respectivamente).

Comparando-se os achados tomograficos entre
os Grupos 1 e 2, ndo houve diferenca na freqiiéncia
de aparecimento de bronquiectasias (p = 0,324)
nem de enfisema (p = 0,938).

A andlise da concentracdo de AAT nos pacientes
dos Grupos 1 e 2 em conjunto, na presenca ou niao
de mutacio S (Tabela 2), mostrou diferenca signi-
ficativa nas medianas (p = 0,0089), com valores
maiores no grupo sem mutacao S.

Considerando-se o grupo total de individuos
estudados, foi feita uma segunda andlise entre os
pacientes fumantes e ndo-fumantes, comparan-
do-os quanto a concentrag¢do de AAT e resultados
espirométricos, ndo havendo diferencas em nenhum
destes parametros (concentracdo de AAT, p = 0,585;
CVF, p = 0,157; VEF, p = 0,870; VEF /CVF,
p = 0,134). Por outro lado, foi encontrada associacio
entre o tabagismo e a presenca de bronquiectasias
e enfisema, em sentidos opostos: os ndo-fumantes
apresentaram mais bronquiectasias que os fumantes
(p = 0,008) e os fumantes, mais enfisema que os
nio-fumantes (p = 0,032).

Tabela 2 - Valores da concentragio de alfa 1-antitripsina
quando da presenca ou ndo do alelo S.

Variavel Alelo S Concentragéo, P
mediana
(minimo-méaximo)
AAT (mg/dL)  presente 143 (105-181) 0,0089
ausente 166 (97-371)

AAT: alfa 1-antitripsina.
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Discussio

Trata-se de um estudo de coorte transversal,
com uma populacdo de sintomaticos respiratd-
rios, de modo que os dados obtidos ndo podem ser
extrapolados para a populacdo geral. O presente
estudo foi realizado em uma instituicio que atende
uma regido de cerca de 4 milhdes de habitantes e,
como ¢ um hospital de referéncia para casos graves,
a populacio atendida representa a miscigenacio
caracteristica da populagdo brasileira, particular-
mente do estado de Sdo Paulo.

Na analise dos resultados, optou-se por utilizar
trés faixas de concentracdo de AAT no soro para a
definicdo de trés grupos: o primeiro com concen-
tracdo de AAT menor que 89 mg/dL (deficiéncia),
o segundo com valores entre 90 a 140 mg/dL
(faixa intermediaria) e o terceiro com niveis supe-
riores a 141 mg/dL (faixa normal). De acordo com
o documento da ATS/ERS,® mesmo os individuos
com valores intermedidrios de concentragido de AAT
devem ser submetidos a um teste qualitativo, seja a
fenotipagem, seja a genotipagem, como realizado
neste estudo, embora concentracdes superiores a
50 mg/dL sejam consideradas protetoras contra o
desenvolvimento de enfisema.

A diminuicdo da concentracdo de AAT no soro
ndo deve ter, a priori, nenhuma relagdo com o habito
de fumar. Na verdade, pelo fato de a AAT ser uma
proteina de fase aguda, o efeito esperado do taba-
gismo sobre sua concentragao seria um aumento, em
razdo do processo inflamatorio desencadeado pelas
substincias da fumaca do tabaco. Existem evidén-
cias de que o tabagismo pode diminuir a atividade
da AAT pela oxidagdo da metionina do sitio ativo da
proteina, mas ndo sua quantidade no sangue e nos
tecidos.”) Nos pacientes aqui estudados, a maior
carga tabagica esteve associada com niveis mais
elevados na concentracdo de AAT (p = 0,026).

Em nossa casuistica com 89 pacientes com
sintomas respiratorios cronicos, 30 individuos
(33,7%) foram classificados como portadores
de niveis intermediarios de AAT, com média de
concentracdo sérica de 121,6 £ 12,9 mg/dL, que
os coloca abaixo das médias previstas para porta-
dores de alelos MM e MS (149,1+ 38,2 mg/dL e
150,0 * 40,0 mg/dL, respectivamente).'” Neste
grupo, chamado de Grupo 1, a carga tabdgica foi
significativamente menor do que aquela encontrada
no grupo de individuos com concentragdo de AAT

normal. Considerando-se os critérios de inclusdo de
pacientes no estudo, ou seja, as queixas cronicas
de tosse produtiva e dispnéia, pode-se inferir, a
partir deste achado, que os individuos com nivel
intermedidrio de AAT eram sintomaticos respirato-
rios cronicos, muito embora eles fumassem menos
intensamente do que os 57 individuos (64%) com
niveis normais de AAT (Grupo 2, média de AAT de
176,8 + 35,8 mg/dL).

Além disso, os dois grupos apresentaram espi-
rometrias igualmente comprometidas (p > 0,05),
com CVF (% do previsto) de 60,5 + 18,6, VEF1 (%
do previsto) de 41,8 + 18,0 e VEF1/CVF = 54,6 +
14,1 para o Grupo 1; e CVF de 64,9 + 21,5, VEF1
= 47,3 + 21,9 e VEF1/CVF de 58,0 £ 16,5, para o
Grupo 2 (Tabela 1).

Pelos dados acima expostos, pode-se concluir
que nesta populagdo estudada, individuos que
fumavam menos intensamente tiveram maior chance
de pertencer ao grupo com niveis intermediarios de
AAT. No entanto, estes niveis intermediarios nio
puderam ser explicados por uma prevaléncia maior
de alelos S e Z, uma vez que ndo houve diferenca
estatisticamente significante na comparacdo das
freqiiéncias de heterozigotos S e Z entre os dois
grupos: foram 13/28 e 14/57 heterozigotos S nos
Grupos 1 e 2, respectivamente, e 2 e 1 heterozi-
goto Z nos mesmos grupos (Tabela 1; p = 0,072 e
p = 0,272, respectivamente). Deve-se ressaltar, no
entanto, que a freqiiéncia da mutacgio S no Grupo 1
foi maior que no Grupo 2, e o grau de significancia
encontrado na comparagdo entre os dois grupos
(p = 0,072) parece sugerir uma tendéncia que even-
tualmente seria confirmada se dispuséssemos de um
numero maior de pacientes.

Em uma meta-andlise publicada em 2005,®
através da qual se avaliou o papel do alelo S no
risco para DPOC, detectou-se um risco trés vezes
maior em portadores do genotipo SZ. Quanto aos
portadores do genotipo MS, os estudos transversais
e de caso-controle incluidos revelaram um pequeno,
porém significativo, aumento no risco de DPOC.

Outrossim, a mediana da concentracdo de AAT na
presenca de um unico alelo S foi significativamente
menor (p = 0,0089) do que nos individuos sem S
e sem Z (Tabela 2). Niveis menores de AAT, sejam
eles causados pela presenca de um alelo deficiente
ou ndo, parecem estar associados neste estudo a
uma maior susceptibilidade a doencas respiratdrias.
Como apenas os alelos S e Z foram pesquisados, ndo
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se pode afastar a possibilidade de que os pacientes
com niveis intermediarios de AAT sejam portadores
de algum alelo raro ja identificado ou até de alte-
racdes genéticas ndo descritas, que sé poderiam ser
detectadas por seqlienciamento génico.

Existem causas ndo-genéticas de deficiéncia de
AAT, tais como doencas hepaticas ou outras condi-
cdes patoldgicas que levam a perdas protéicas; no
entanto, estas co-morbidades ndo estavam presentes
nos pacientes incluidos no estudo.

A freqiiéncia de bronquiectasias foi igual nos
Grupos 1 e 2 e também igual nos pacientes com
ou sem alelo S. Embora existam ja evidéncias
importantes de que é freqiiente a presenca de bron-
quiectasias em pacientes portadores de deficiéncias
graves de AAT,(" a génese das bronquiectasias é,
certamente, multifatorial.

Considerando-se fumantes e ndo-fumantes, o
achado de bronquiectasias na tomografia foi signi-
ficativamente maior nos individuos nao-fumantes,
provavelmente porque esta doenca era a causa dos
sintomas respiratdrios cronicos que motivaram a
inclusdo destes pacientes no estudo.

Como seria esperado, foi muito mais freqiiente
o achado de enfisema na tomografia de térax dos
individuos fumantes do que dos ndo-fumantes, mas
ndo houve diferenca estatisticamente significante
na freqiiéncia de diagndstico de enfisema entre os
Grupos 1 e 2.

Baixas concentragées de AAT podem piorar
as lesdes do enfisema pela falta de inibicdo das
proteases e também pela auséncia de inibicdo da
apoptose de células epiteliais alveolares. Em um
estudo experimental com um modelo nédo inflama-
torio de enfisema,'” no qual as alteragdes foram
produzidas pelo bloqueio dos receptores do fator de
crescimento endotelial vascular, os autores acrescen-
taram evidéncias a este novo papel da AAT, que ¢ a
reducdo da apoptose de células epiteliais alveolares
no enfisema. Em camundongos mais susceptiveis
ao enfisema induzido por tabaco, por apresentarem
uma reducdo de 40% na concentracdo de AAT no
lavado broncoalveolar, 0 aumento da concentracgio
disponivel de AAT diminuiu o enfisema produzido
pelos bloqueadores de receptor do fator de cresci-
mento endotelial vascular.

Por outro lado, nas vias aéreas, as proteases
ndo inibidas podem lesar o epitélio bréonquico
e produzir metaplasia secretora e hipersecrecdo.
M Mesmo a diminuicdo leve da concentracio de
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AAT, como aquela observada em individuos porta-
dores do genotipo MZ, pode aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas pulmonares,™ e o
funcionamento prejudicado da AAT desnaturada
por oxidacdo em individuos fumantes (ainda que
com concentracdo normal) deve colaborar para a
lesio pulmonar.” Estes fatos parecem indicar que a
disponibilidade de AAT ¢ muito importante para a
protecdo do pulmao e, provavelmente, também na
manutencdo do estado adequado de muitos outros
orgaos e sistemas.

Em resumo, no grupo de 89 individuos estu-
dados, o alelo S foi detectado em 33,3% e o alelo Z
em 5,7% da populacdo. Na analise quantitativa de
AAT, 30 individuos tiveram a concentracdo sérica de
AAT abaixo da média esperada para os genotipos
MM e MS, que perfazem a maioria da populacio
(94-96% dos caucasianos).®

No nosso pais, ndo temos dados sobre a
freqiéncia das mutacdes nos alelos S e Z ou sobre
a andlise quantitativa da AAT na populagio geral.
Pode-se dizer, no entanto, que os niveis encon-
trados, classificados como dentro de uma faixa
intermediaria de AAT, nido puderam ser explicados
por uma freqiéncia maior de alelos S e Z nestes
pacientes. Sdo necessarios estudos mais amplos,
preferencialmente multicéntricos, para determinar
a freqiiéncia das principais mutacdes associadas a
deficiéncia de AAT no nosso pais.
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