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RESUMO

Introducdo: A alfa-1-antitripsina (AAT) é uma glicoproteina sintetizada principalmente pelos
hepatocitos, atuando como inibidora de elastase neutrofilica, protegendo o tecido pulmonar
contra degradacdo. A deficiéncia de AAT (DAAT) é um disturbio hereditario, transmitido de
forma autossdmica codominante, associado ao gene SERPINA1. Esse disturbio esta fortemente
relacionado ao desenvolvimento e progressdao da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC),
levando a recomendacBes de rastreio pela OMS em pacientes diagnosticados. No Brasil, devido
a miscigenacdo, a prevaléncia da DAAT em portadores de DPOC é semelhante a observada em
outros paises. Relato de Experiéncia: O estudo ocorreu durante o evento “Saude na Praga” em
Goiania, em 20/11/2024, com a realizacdo de testes genéticos em pacientes com diagnostico de
DPOC documentado por espirometria. Foram incluidos pacientes tabagistas, ex-tabagistas e nao
tabagistas. A coleta foi realizada por meio de swab oral (saliva) e as amostras foram enviadas para
sequenciamento completo do gene SERPINA1. Os pacientes forneceram informacdes de contato e
os resultados serdo disponibilizados em até 90 dias. A acdo também incluiu orienta¢6es médicas
sobre DAAT e seus desdobramentos, destacando que 90% dos participantes desconheciam a
condicdo. Considerag¢des Finais: A identificacdo genética de DAAT em pacientes com DPOC
oferece uma nova abordagem terapéutica, com reposicdo de AAT e aconselhamento preventivo
para familiares. Tais a¢des promovem educacao, inova¢ao e melhorias na qualidade de vida, além
de potencialmente reduzir custos de saude ao evitar complica¢des da DPOC.

Palavras chave: Alfa-1-antitripsina, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doen¢a pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), teste genético, Teste genético, DPOC.
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ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin (AAT) is a glycoprotein primarily synthesized by hepatocytes,
acting as an inhibitor of neutrophilic elastase and protecting lung tissue from degradation. Alpha-1
antitrypsin deficiency (AATD) is a hereditary disorder transmitted in an autosomal codominant
manner and associated with the SERPINA1 gene. This condition is strongly linked to the development
and progression of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), leading the WHO to recommend
screening for AATD in all diagnosed patients. In Brazil, due to genetic admixture, the prevalence of
AATD in COPD patients is similar to that observed in other countries. Experience Report: The study
was conducted during the event “Salude na Praca” in Goiania on November 20, 2024, with genetic
testing performed on patients with COPD diagnosed by spirometry. Smokers, former smokers,
and non-smokers were included. Sample collection was performed using an oral swab (saliva), and
the samples were sent for complete sequencing of the SERPINA1 gene. Patients provided contact
information, and the results will be available within 90 days. The initiative also included medical
guidance on AATD and its implications, highlighting that 90% of participants were unaware of the
condition. Final Considerations: The genetic identification of AATD in COPD patients provides
a new therapeutic approach, including AAT replacement therapy and preventive counseling for
family members. Such initiatives promote education, innovation, and improvements in quality of
life, while potentially reducing healthcare costs by preventing COPD complications.

Keywords: Alpha-1-antitrypsin (AAT), Alpha-1-antitrypsin deficiency, Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), Genetic test, Genetic testing, COPD.

INTRODUCAO

A A alfa-1-antitprisina (AAT) é uma glicoproteina sintetizada em sua maioria pelos
hepatocitos (>80%), também encontrada em outros sitios, tais quais: pulmdo, rim e
intestino. A AAT é codificada pelo gene SERPINAT1, localizado no brago longo do cromossomo
14 (14932.1)."* E também conhecida como protease inhibitor (Pi), a qual atua ativamente
na inibicdo da elastase neutrofilica, tripsina e protease-3 e, consequentemente, protege o
tecido pulmonar da excessiva degradacdo proteolitica da elastina, bem como também de
injurias externas, a saber, exposi¢ao ao tabagismo.

A deficiéncia de AAT, conquanto seja um disturbio raro, é o disturbio hereditario mais
comum em adultos, originado por mutacao no gene SERPINAT1, disturbio este transmitido
por heranca mendeliana simples de forma autossémica codominante por meio de dois
alelos, um de cada progenitor.> Sabe-se da existéncia de aproximadamente 125 variantes
deste gene, classificadas como normais, deficientes, nulas e disfuncionais.

O gendtipo normal Pi*MM esta presente em aproximadamente 80-95% da populagdo
e expressa 100% da AAT sérica. Os cinco principais genotipos deficientes (Pi*MS, Pi*SS,
Pi*MZ, Pi*SZ e Pi*ZZ) estdo presentes nos 5-20% restantes da populacdo e expressam
80%, 60%, 55%, 40% e 15% da AAT sérica, respectivamente.?35

A forte relagao entre DPOC e a deficiéncia de AAT motivou a OMS na recomendacao de
1999, quanto designou rastreio de DAAT ao menos uma vez durante a vida em todos os
pacientes com diagnostico de DPOC.®

Epidemiologicamente, a DAAT tem maior prevaléncia entre caucasianos de ascendéncia
europeia.”® Contudo, considerando a alta taxa entre imigrantes europeus no territorio
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brasileiro e a consequente miscigena¢ao presente, foi visto no uUnico estudo transversal
realizado entre os anos de 2011 e 2012 (estudo que reuniu 0s cinco principais centros
nas diversas regides do Brasil), que a prevaléncia de deficiéncia de AAT em paciente com
DPOC foi semelhante a encontrada na maioria dos outros paises.?

Diante do exposto, por iniciativa privada, foram doados kits para realizacdo de testes
genéticos a partir de swab-oral (por saliva) para detectar possiveis pacientes portadores
de DPOC que eventualmente nao tenham recebido diagnostico de deficiéncia de AAT.

A partir da identificacdo de pacientes com gendtipos deficientes, contempla-se
possibilidade de tratamento com terapia de aumento, com administracdo intravenosa
de inibidor de proteinase alfa-1 derivado de plasma humano, extrapolando para permitir
abordagem quanto ao aconselhamento genético aos familiares préximos.

O presente relato tem como principal objetivo ressaltar a correlagdo entre o
desenvolvimento e progressao da DPOC com a deficiéncia de AAT.

O intuito de realizar testes genéticos, possibilitara a criagdo de um banco de dados
gue permitira identificar os gendtipos dos pacientes, distinguindo-os conforme os graus
de deficiéncia de AAT (em moderados a graves) e oferecendo-lhes tratamento adequado
conforme as suas condicdes.

Futuramente vislumbra-se uma redu¢do nos numeros de interna¢des por
descompensag¢des nessa populagdo de pacientes que apresentam nao apenas o DPOC
como também a DAAT, reduzindo ainda custos nos cuidados com saude e pemitindo
melhor qualidade de vida.’

RELATO DE EXPERIENCIA

O relato de experiéncia ocorreu no evento intitulado “Saude na praga”, que ocorreu em
20/11/2024 na cidade de Goiania, GO. Evento este que possibilitou a coleta de material
para realizacao de testes genéticos para pesquisa de DAAT em pacientes com DPOC.

Foram selecionados pacientes comdiagnosticode DPOCdocumentado por espirometria.
Nao houve limitacdo quanto a idade e tempo de diagnostico. Havia pacientes tabagistas e
ex-tabagistas, bem como pacientes que nunca foram expostos ao tabaco.

A testagem genética ocorreu por meio de coleta de material salivar (swab-oral), com os
kits proprios para armazenamento. As amostras foram devidamente alocadas e enviadas
paraum centro laboratorial. O sequenciamento completo do gene SERPINA1 sera realizado
e os resultados estardo disponiveis num prazo estimado de até 90 dias, a contar da data de
envio. Para realizacdo do teste genético, foram selecionados pacientes com diagnostico
de DPOC por espirometria, sem conhecimento prévio quanto a coexisténcia de deficiéncia
de AAT.

Os pacientes, que realizaram o teste, preencheram um formulario com dados pessoais
que continham telefones (ao menos dois), endereco fisico e de email. Os resultados
obtidos serdo posteriormente disponibilizados a equipe médica, mediante login e senha.

No mesmo dia, os retornos ambulatoriais foram alocados para que possibilitassem a
entrega dos resultados.

A acao realizada no dia da coleta dos testes, envolveu ndo apenas coleta das amostras
pelos médicos residentes presentes, mas também foi um momento em que possibilitou a
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orienta¢do dos pacientes quanto aos possiveis desdobramentos.

Cerca de 90% dos pacientes presentes desconheciam acerca da deficiéncia de AAT e
puderam se atualizar durante o momento de acdo.

Os resultados futuros possibilitardao ampliar op¢des de tratamento a populagdao com
DPOC, além de possibilitar também o aconselhamento genético e comportamental.

DISCUSSAO

A iniciativa da realizacdo de teste genético para rastreamento quanto a deficiéncia de
AAT em pacientes com DPOC é louvavel quando entende-se a forte correcdo e coexisténcia
das duas condicdes. A deficiéncia de AAT tem alta taxa de subdiagndstico, levando-se em
conta, primariamente, a subestimacdo quanto a epidemiologia previamente conhecida,
contudo, quando considera-se o Brasil como um pais com alta miscigenacdo, os estudos
notaram taxas epidemioldgicas semelhantes as encontradas nos paises europeus.?

Conhecer os pacientes de um espectro, de forma a mapea-los geneticamente, permite
a identificagao do correto diagndstico, além de possibilitar a extensdo dos cuidados aos
familiares, com aconselhamento genético e orienta¢des no intuito de poupar exposicdes.

O tratamento com reposi¢cao de AAT exdgena (por via injetavel) € um tratamento viavel
a populacdo com deficiéncia, uma vez que impacta na progressao da doenca.?*8

O acesso a terapia medicamentosa é ainda limitado pelo alto custo, contudo temos
assistido pacientes que adquiriram o tratamento pelas vias judiciais, junto ao Ministério
Publico, com resutados satisfatorios na ndao progressao da DPOC.

CONSIDERACOES FINAIS

Paciente, O DPOC é uma doenca progressiva, vastamente conhecida por suas complicacdes e
impacto na vida do paciente portador’. Com o advento do avanco tecnoldgico que ampliou métodos
de diagndstico e investigacdo, notou-se que muitos pacientes com DPOC também apresentavam
deficiéncia de AAT, embora este com o diagnostico tardio.

Com a deteccdo e mapeamento genético desta populagdo, pode-se ter acesso a novas
possibilidades na linha de cuidados, implementando assim terapia de reposicao injetavel, de
forma a diminuir a progressao da doenca e, ainda assim, trazer aconselhamento genético aos
familiares. Tal acdo, além de educativa e inovadora, configura-se como um passo importante
no combate a progressao da DPOC.
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