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Deficiência de alfa 1-antitripsina Visão geral

Resumo
A deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) é um distúrbio genético com padrão de herança autossômico e
expressão codominante de alelos.

Mutações no alelo fazem com que a atividade da alfa 1-antitripsina, a enzima responsável por neutralizar a
elastase neutrofílica, seja ineficaz.

As manifestações pulmonares e hepáticas incluem enfisema, DPOC, bronquiectasia e cirrose.

A granulomatose com poliangiite (conhecida anteriormente como granulomatose de Wegener) e a paniculite
necrosante não são complicações frequentes, mas podem exigir o diagnóstico.

Os níveis de alfa 1-antitripsina (AAT) plasmática, a fenotipagem da proteína (chamada tipagem PI) e a
genotipagem podem ser necessários para o diagnóstico. Alelos raros podem precisar de sequenciamento
do gene.

A terapia intravenosa de aumento de AAT beneficia alguns pacientes.

Definição
A deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) é um distúrbio genético autossômico codominante (ou seja, um
alelo é herdado de cada progenitor e cada alelo é igualmente expresso). Ela resulta de mutações alélicas no
gene SERPINA1 no locus do inibidor da protease (IP).

O locus do IP é altamente polimórfico. Diferentes variantes de proteína têm cargas diferentes, devido
a alterações em aminoácidos. A carga afeta a velocidade de migração da proteína na eletroforese de
proteínas séricas.[1] Os alelos recebem uma letra de A a Z, dependendo de sua velocidade relativa de
migração, sendo A o mais rápido e Z o mais lento. O alelo mais comumente associado à deficiência clínica
de AAT é o alelo Z. O padrão de migração de proteínas observado na eletroforese de proteínas séricas é
chamado de fenótipo do PI, escrito na forma PI*[alelo A] [alelo B].[2]

Mutações no alelo PI* fazem com que a atividade do inibidor específico da protease AAT seja ineficaz. A
AAT é a enzima responsável por neutralizar a elastase neutrofílica e prevenir danos inflamatórios ao tecido
pulmonar.[3] [4] As variantes da enzima também podem polimerizar e acumular-se no fígado, resultando em
insuficiência hepática em alguns pacientes.

A AAT também é conhecida como inibidor da alfa 1-proteinase.

Visão geral
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Epidemiologia
A deficiência de AAT é frequentemente pouco reconhecida pelos médicos. Rastreamentos diretos em bases
populacionais estimaram que a prevalência do fenótipo PI*ZZ nos EUA é de 1 em 4455 indivíduos.[12] O
maior estudo prospectivo de rastreamento de neonatos foi realizado na Suécia e relatou uma prevalência
do fenótipo PI*Z de 1 em 1639 indivíduos.[13] Uma pesquisa genética indireta nos EUA determinou a
frequência do alelo Z e estimou que 59,047 indivíduos carreguem o genótipo.[14]

Embora os dois alelos mais associados à doença (S e Z) tenham sido documentados em todos os grupos
raciais, as pessoas com ancestralidade norte-europeia carregam as maiores frequências desses alelos.[2]
[15] A frequência do alelo Z é maior (20-40 por 1000) no noroeste da Europa e diminui em direção ao leste
do continente.[16] A prevalência do fenótipo PI*ZZ em indivíduos com DPOC é de 1 a cada 408 indivíduos
no norte da Europa e de 1 a cada 944 indivíduos na Europa Ocidental.[17]

Um estudo de frequência de alelos autorrelatada usando testes diretos ao consumidor investigou a
frequência dos alelos S e Z em quase 200,000 indivíduos. O estudo demonstrou uma frequência de alelos
de 15.1% para PI*S e de 6.5% para PI*Z. O genótipo PI*ZZ estava presente em 0.63% dos participantes,
metade dos quais foi diagnosticada com deficiência de AAT.[18]

Evidências limitadas sugerem que a doença pulmonar sintomática seja mais prevalente em homens PI*ZZ
que em mulheres PI*ZZ. No entanto, é provável que esse resultado seja mascarado por outras variáveis,
como tabagismo e exposição ocupacional.[19] [20] [21] [22] A idade média de manifestação de doença
pulmonar sintomática em fumantes com deficiência de AAT é tipicamente entre 32 e 41 anos.[23]

O envolvimento hepático pode ser evidente em neonatos, sendo a segunda causa mais comum de
transplante de fígado em crianças.[13] [24] A mortalidade é alta em neonatos com doença hepática grave,
e pode ocorrer morte na primeira década de vida.[25] A doença hepática também é a manifestação mais
comum em idosos não fumantes com deficiência de AAT que não apresentam sintomas pulmonares.[26] A
fibrose hepática foi detectada em 20% a 36% dos adultos assintomáticos com deficiência de AAT de PI*ZZ,
enquanto a prevalência relatada de cirrose varia de 2% a 43%.[5] [27] [28]

Etiologia
A deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) é causada por redução dos níveis de AAT plasmática circulante,
decorrente da herança dos alelos variantes do gene SERPINA1.[29] O padrão de herança é autossômico,
e a expressão dos alelos é codominante. Isso significa que todos os indivíduos têm dois alelos AAT, e é a
expressão de ambos que contribui para a variância fenotípica. Especificar o genótipo pelo formato PI*[alelo
A][alelo B] garante maior precisão quando se faz referência à condição de pacientes específicos.[4]

A inflamação pulmonar na deficiência de AAT é exacerbada pelo tabagismo, que desencadeia a degradação
da matriz extracelular por elastases secretadas por neutrófilos na ausência de um contrabalanço pelas
antiproteases. A caracterização da inflamação em camundongos transgênicos e em pulmões humanos
explantados demonstrou que os polímeros do fenótipo ZZ invocam uma resposta pró-inflamatória, o
que sugere que alterações enfisematosas na deficiência de AAT são causadas por mais que um mero
desequilíbrio entre a AAT e as elastases.[30]

O efeito do tabagismo em indivíduos heterozigóticos AAT foi quantificado em um estudo conduzido em
famílias no qual a função pulmonar de indivíduos PI*MZ foi comparada à de indivíduos PI*MM. Não houve
diferença na função pulmonar (% de volume expiratório forçado no primeiro segundo [VEF1] predito,
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razão VEF1/capacidade vital forçada [CVF]) entre indivíduos PI*MM e PI*MZ que nunca fumaram. Entre
aqueles que já fumaram, a função pulmonar foi significativamente pior em indivíduos PI*MZ (razão VEF1/
CVF 0.71 versus 0.77, p=0.001; % de VEF1 predito: 84.6 versus 96.4, p=0.0006). Esses dados sugerem
uma influência importante do tabagismo na função pulmonar em indivíduos heterozigóticos.[31] Em dois
grandes coortes realizados com pacientes com DPOC, os indivíduos com o fenótipo PI*MM tiveram
volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1)/capacidade vital forçada (CVF) mais altos que
os com fenótipo PI*MZ. Além disso, entre aqueles com baixa exposição ao tabagismo (<20 maços-ano),
os indivíduos PI*MZ tiveram enfisema mais grave no exame por tomografia computadorizada (TC) que
indivíduos PI*MM.[32]

Há dados limitados sobre o tabagismo de produtos sem tabaco e de cigarros eletrônicos na função
pulmonar de indivíduos com deficiência de AAT, mas, devido ao mecanismo de desequilíbrio da inflamação
causada pelo tabagismo, presume-se que tenham o mesmo risco para indivíduos PI*MZ e PI*ZZ.

Fisiopatologia
A deficiência de AAT resulta de mutações alélicas no gene SERPINA1 no locus do inibidor da protease
(IP). As mutações de alelos causam atividade ineficaz do inibidor da protease da alfa 1-antitripsina. O
mecanismo que reduz os níveis de alfa 1-antitripsina (AAT) plasmática depende da mutação específica do
alelo do inibidor da protease.

O alelo Z é caracterizado por uma mutação pontual que causa polimerização da proteína em folha-beta
e subsequente agregação no fígado, no qual a maior parte das enzimas é produzida.[33] Em alelos de
deficiência grave (incluindo o alelo Z e os raros alelos Siiyama e Mmalton), aproximadamente 70% da AAT
mutante é degradada dentro dos hepatócitos, 15% é secretada e 15% forma polímeros ordenados.[29] A
retenção de polímeros no fígado pode causar icterícia, hepatite, cirrose e, em casos graves, carcinoma
hepatocelular e morte na primeira década de vida.

A não secreção de AAT funcional na circulação também reduz a quantidade de AAT disponível para
a atividade de proteases no pulmão, causando dano pulmonar sem oposição decorrente da elastase
neutrofílica e outras metaloproteinases da matriz.[34] [35] [36]

O alelo S (o outro alelo anormal comum) também ocorre por uma mutação pontual, mas a patogênese
resulta no processamento pós-translacional insuficiente, o que resulta em proteólise intracelular e níveis
plasmáticos circulantes reduzidos.[4]

Níveis séricos reduzidos, por qualquer mecanismo, fazem com que as respostas inflamatórias dentro do
pulmão sejam menos controladas, o que aumenta a suscetibilidade a infecções e a danos estruturais.[29]
Isso costuma ser iniciado com o tabagismo e envolve a degradação da matriz extracelular do pulmão por
elastases secretadas por neutrófilos na ausência de um contrabalanço pelas antiproteases. Como resultado,
há alterações enfisematosas.

Classificação
Nível da enzima funcional alfa 1-antitripsina (AAT)
O nível sérico de AAT medido usando o padrão purificado desenvolvido pelo National Institutes of Health dos
EUA (o método de teste mais comum nos EUA) é classificado da maneira a seguir:[5] [6]

Teoria
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• Normal: níveis normais de AAT plasmática circulante (>20 micromoles/L).
• Deficiência: AAT plasmática circulante reduzida (<20 micromoles/L).
• Nulo: AAT plasmática circulante não detectável.
• Disfuncional: níveis normais de AAT plasmática circulante, mas a atividade da enzima é reduzida.
• Limiar de proteção: considera-se que níveis de AAT <11 micromoles/L ofereçam proteção inadequada

contra doenças pulmonares inflamatórias.
O valor exato do limite varia de acordo com o método de teste e a orientação regional; as diretrizes regionais
adequadas devem ser consultadas para interpretação dos níveis séricos de AAT.[5] [7] [8] [9]

Designação alfabética dos alelos[4] [10]
Todos os indivíduos têm dois alelos para a AAT. Cada alelo, normal ou anormal, é designado por uma
letra de A a Z. A letra atribuída a cada alelo é uma indicação da taxa de migração no gel de eletroforese
em relação aos outros >120 alelos conhecidos da AAT. A letra "A" representa a variante de movimento
mais rápido no gel de eletroforese, e a letra "Z" representa a variante mais lenta. Especificar o fenótipo
pelo formato PI*[alelo A][alelo B] garante maior precisão quando se faz referência à condição de pacientes
específicos.

O alelo normal é designado 'M'. Assim, duas cópias normais seriam MM. Um exemplo de fenótipo portador
seria PI*MZ, e um exemplo de paciente com deficiência de AAT seria PI*ZZ.

Em razão do grande número de alelos possíveis, há centenas de possíveis genótipos e fenótipos. O alelo
mais comumente associado à deficiência clínica de AAT é o alelo Z. O alelo S é outra variante comum que
resulta em expressão reduzida de AAT funcional, embora não tão grave quanto com o alelo Z.

Deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) clínica

Qualquer combinação de alelos cuja expressão resulte em níveis de AAT abaixo do limiar protetor
no pulmão tem maior probabilidade de contribuir para doenças pulmonares. O fenótipo PI*ZZ é uma
manifestação específica conhecida por causar doença pulmonar. Porém, fenótipos intermediários também
predispõem à doença. Por exemplo, indivíduos PI*MZ têm um alelo com expressão normal de AAT, mas
um alelo que resulta em uma quantidade significativamente reduzida de proteína funcional. A natureza
codominante dos alelos da AAT significa que o fenótipo resultante fica entre o esperado em um paciente
com níveis normais de AAT e o esperado em um paciente com deficiência grave de AAT, como se observa
com o genótipo PI*ZZ. O alelo Z também é a causa da doença hepática na deficiência de AAT (em função
do acúmulo de proteína variante). Há poucas evidências que sustentam a contribuição de outras proteínas
AAT variantes para a doença hepática, exceto para as raras mutações Mmalton e Siiyama.[11]

Caso clínico
Caso clínico #1
Um homem de 39 anos de idade apresenta-se pela terceira vez em 2 anos (em cada ocasião para um
médico diferente) para avaliação de tosse produtiva intermitente e crescente dispneia ao esforço. Ele tem
história de tabagismo de 15 maços-ano, relata uma expectoração ocasional grossa e amarela e diz ter
dificuldades para manter o fôlego quando brinca com seus filhos. Sua história médica revela asma leve
intermitente, controlada com um inalador de salbutamol. Os sintomas persistiram apesar do abandono
do tabagismo, e as exacerbações da asma ficaram mais frequentes, com alguns ataques sem resposta
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ao salbutamol. O exame físico revela um homem de aparência saudável no geral. Durante o exame
físico, ele apresenta tosse, com subsequente sibilância na ausculta e uma fase expiratória prolongada.
O exame cardíaco é normal. A espirometria demonstra volume expiratório forçado no primeiro segundo
(VEF1) de 40% de seu valor predito.

Outras apresentações
Os pacientes com manifestações pulmonares também podem se apresentar com fadiga, constrição
torácica e/ou intolerância a exercícios. Os pacientes com manifestações hepáticas podem se apresentar
com icterícia, esclerótica ictérica, testes da função hepática anormais, fadiga, asterixis (flapping),
encefalopatia hepática, sangramento/hematomas e/ou varizes esofágicas. O carcinoma hepatocelular se
apresenta com uma piora da função hepática, exames de imagem do fígado anormais, níveis crescentes
de alfafetoproteína detectados no soro e, por vezes, dor.

Teoria
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Abordagem
As maiores manifestações de deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) são hepáticas e pulmonares.

• As manifestações mais comuns são o enfisema panacinar e a doença pulmonar obstrutiva
associada.[37] [38] Evidências sugerem que quase 60% dos pacientes desenvolvem doença
pulmonar grave.[23]

• Podem ocorrer bronquiectasias. Até 95% dos pacientes com deficiência de AAT de PI*ZZ apresentam
evidências radiológicas de bronquiectasia (mas a deficiência de AAT de PI*ZZ foi encontrada em <1%
dos pacientes com bronquiectasia).[39]

• A doença hepática costuma apresentar-se, inicialmente, como hepatite e icterícia, embora a doença
grave possa evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular. O envolvimento hepático também pode
ser observado em neonatos com deficiência de AAT.[8] [37]

• A granulomatose com poliangiite e a paniculite necrosante são complicações pouco comuns.
As evidências sugerem que a deficiência de AAT pode ser pouco reconhecida por médicos como uma causa
de doença pulmonar e hepática.[40] Outras evidências demonstram uma diferença de tempo significativa
entre o início da doença clínica e o diagnóstico, com avaliação por vários médicos nesse meio tempo.[41]

As diretrizes recomendam uma alta suspeita clínica e a medição quantitativa de AAT nos seguintes
cenários:[5] [37] [42] [43]

• Obstrução do fluxo aéreo parcialmente reversível ou irreversível com broncodilatadores
• Todos os pacientes com DPOC[7] [44]
• Todos os pacientes com asma de início na fase adulta[7]
• História familiar ou pessoal de vasculite associada a anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (c-

ANCA) (a granulomatose com poliangiite é uma complicação pouco frequente da deficiência de AAT)
• Doença hepática de etiologia desconhecida
• Bronquiectasia de etiologia desconhecida, principalmente quando coexistente com enfisema

panacinar[37] [39]
• Paniculite de etiologia desconhecida (a paniculite necrosante é uma complicação pouco frequente da

deficiência de AAT)
• Adolescentes e adultos com um irmão que seja homozigoto para AAT
• Pessoas assintomáticas com disfunção pulmonar obstrutiva persistente que relatam tabagismo ou

exposição ocupacional.

Fatores históricos
Os sintomas manifestos de doenças pulmonares são inespecíficos e podem incluir dispneia, dispneia
durante o esforço físico, fadiga, sibilância, tosse e/ou constrição torácica.

Os sintomas manifestos de doenças hepáticas são inespecíficos e podem incluir amarelamento da pele,
fadiga, sangramento, hematomas, distensão abdominal, dor abdominal e/ou confusão.

É importante considerar idade, ocupação e história de tabagismo em pacientes com doença pulmonar
sintomática, pois esses fatores podem apontar para uma deficiência de AAT. O maior fator de risco
para enfisema em pacientes com o fenótipo PI*ZZ é o tabagismo. Tanto a função pulmonar quanto a
sobrevida são afetadas.[23] [45] [46] No entanto, certas evidências sugerem que ex-fumantes e pessoas
que nunca fumaram têm declínios similares na função pulmonar ao longo do tempo, e alguns fumantes
podem nunca desenvolver sintomas pulmonares.[41] [47] A exposição a gases, vapores e/ou poeira,
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seja ocupacional ou por outros meios, também foi associada à função pulmonar reduzida em pacientes
com deficiência de AAT com fenótipo PI*ZZ. Isso inclui tabagismo passivo e trabalho com aquecedores
a querosene.[48] [49] [50] [51] Evidências limitadas sugerem que a doença pulmonar sintomática seja
mais prevalente em homens PI*ZZ que em mulheres PI*ZZ. No entanto, é provável que esse resultado
seja mascarado por outras variáveis, como tabagismo e exposição ocupacional.[19] [20] [21] [22] A
idade média de manifestação de doença pulmonar sintomática em fumantes com deficiência de AAT
é tipicamente entre 32 e 41 anos.[23] A história médica pode incluir asma e/ou granulomatose com
poliangiite (uma complicação pouco frequente da deficiência de AAT), e a história familiar pode revelar
deficiência de AAT em parentes.

Achados dos exames
Uma inspeção geral pode revelar icterícia, esclerótica ictérica e/ou asterixis (flapping) em caso de doença
hepática estar presente. Um exame abdominal pode revelar hepatomegalia e/ou ascite.

Um exame respiratório pode revelar sibilo e/ou hiperinsuflação torácica em caso de doença pulmonar.

Medições da AAT sérica
Os níveis séricos de AAT devem ser quantificados em indivíduos com possível deficiência de AAT.[7]
[52] No entanto, a AAT também é um reagente de fase aguda, o que significa que os níveis normais de
AAT sérica podem ser enganosos, especialmente em cenários de processos inflamatórios.[7] Estados
patológicos podem ser representados, ainda, por níveis limítrofes ou mesmo normais de AAT, o que
significa que tais resultados justifiquem suspeita contínua. A medição sérica de AAT isolada não é
recomendada para testes familiares após a identificação de um probando porque não caracteriza
totalmente o risco de doença decorrente da deficiência de AAT.[37]

Algumas diretrizes sugerem a genotipagem para os alelos S e Z como sendo a primeira etapa adequada
para testes diagnósticos de indivíduos sintomáticos.[37]

Testes quantitativos e limiar de proteção

Níveis baixos a normais de AAT (<35 micromoles/L) devem aumentar a suspeita e incitar testes imediatos
adicionais. Testes quantitativos comercialmente disponíveis utilizam imunodifusão radial e métodos de
nefelometria. O valor exato do limite varia de acordo com o método de teste e a orientação regional; as
diretrizes regionais adequadas devem ser consultadas para interpretação dos níveis séricos de AAT.[5]
[7][8] [9]

O nível sérico de AAT medido usando o padrão purificado desenvolvido pelo National Institutes of Health
dos EUA (o método de teste mais comum nos EUA) geralmente é representado em micromoles/L,
enquanto os níveis de AAT medidos usando os padrões comerciais geralmente são representados em
mg/dL para diferenciá-los.[5] Valores de nefelometria menores que 20 micromoles/L (83-120 mg/dL) são
considerados deficientes. Considera-se que níveis de nefelometria abaixo de 11 micromoles/L (50 mg/dL)
ofereçam proteção inadequada contra doenças pulmonares inflamatórias; isso é chamado de "limiar de
proteção".[6]

Alguns dos fenótipos mais comuns resultam nos seguinte níveis de AAT sérica:

• PI*MM: 20-48 micromoles/L (150-350 mg/dL)
• PI*MZ: 17-33 micromoles/L (90-210 mg/dL)
• PI*SS: 15-33 micromoles/L (100-200 mg/dL)
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• PI*ZZ: 2.5 -7.0 micromoles/L (20-45 mg/dL).
Os fenótipos que resultam em níveis abaixo do limiar de proteção têm maior probabilidade de resultar em
doença pulmonar.

Fenotipagem (tipagem PI)
Medições de AAT plasmática baixas a normais podem corresponder a fenótipos heterozigotos que
podem colocar o indivíduo e os familiares em risco para doenças associadas. Pacientes e seus familiares
de primeiro grau com níveis de AAT normais a baixos porém protetores (12-35 micromoles/L) devem
submeter-se a exames qualitativos por fenotipagem.

A fenotipagem envolve a separação de variantes de AAT utilizando focalização isoelétrica e pode
confirmar a identificação de proteínas variantes de AAT deficientes características. A fenotipagem pode
revelar a real presença das variantes de proteínas, como a proteína Z, proteína M (normal) e proteína S,
bem como variantes menos comuns.[7] [52]

Genotipagem
O teste genético pode ser realizado quando o fenótipo real não corresponde ao fenótipo predito pelo
nível de AAT sérica.

Ele demonstrará os alelos de AAT característicos responsáveis pelas proteínas variantes de AAT.

Por exemplo, quando um nível de AAT baixo a normal é detectado, realizam-se testes adicionais com
fenotipagem a fim de determinar as variantes reais de proteína AAT no soro. Se for detectada apenas a
proteína Z, isso não corresponde a um nível de AAT sérica de baixo a normal. Nesse caso, podem-se
realizar testes adicionais de genotipagem para determinar os alelos presentes no indivíduo.

Geralmente, a reação em cadeia da polimerase é usada para genotipagem. Alelos raros (por exemplo,
variantes nulas ou deficientes diferentes de Z ou S) podem requerer um sequenciamento do gene
completo. O sequenciamento do gene também pode ser considerado caso não haja primers disponíveis
para a reação em cadeia da polimerase.[7] [9]

Exames específicos para doença respiratória
Se houver doença respiratória, os testes da função pulmonar mostrarão resultados significativamente
anormais, incluindo VEF1 reduzido.

Uma radiografia torácica pode revelar grandes volumes pulmonares e enfisema predominante basilar.
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Radiografia torácica de deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) (visualização póstero-anterior [PA])
Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth, MD, FCCP; usado com permissão
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Radiografia torácica de deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) (visualização lateral)
Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth, MD, FCCP; usado com permissão

Pacientes com resultados não diagnósticos podem necessitar de uma tomografia computadorizada (TC)
do tórax. A TC é mais sensível que a radiografia torácica ou que os testes da função pulmonar, pois
ela identifica o enfisema panacinar e as bronquiectasias.[7] [39] No entanto, a ausência de alterações
enfisematosas na TC não descarta a deficiência de AAT. O enfisema panacinar é predominantemente
observado nos lobos inferiores, embora a doença também tenha sido descrita no lobo superior somente.
Uma relação direta entre deficiência de AAT e bronquiectasia é menos evidente, pois a presença de
bronquiectasia na TC pode ser resultado das alterações enfisematosas.
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TC de enfisema avançado em paciente com deficiência de AAT
Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth, MD, FCCP; usado com permissão

Testes ergométricos com análise de gasometria arterial em pacientes com enfisema também costumam
ser anormais e demonstram intolerância ao exercício.[7] [8]

Exames específicos para doença hepática
As diretrizes recomendam avaliação da função hepática com testes da função hepática (TFHs) para
pacientes diagnosticados com deficiência de AAT, quer sejam sintomáticos ou assintomáticos para
doença hepática.[37] [52] Os níveis de alfafetoproteína (AFP) também são importantes como parte
de qualquer investigação de doença hepática. Porém, alguns dados sugerem que a sensibilidade dos
testes da função hepática, mais precisamente da alanina aminotransferase (ALT), é de apenas 11.9% na
detecção de doença hepática na deficiência de AAT.[53]

Os pacientes com fenótipo associado à doença hepática (por exemplo, PI*ZZ, PI*Mmalton, PI*Siiyama)
requerem exames de imagem do fígado, e a ultrassonografia do fígado é recomendada anualmente.[37]
A ultrassonografia do fígado também pode ser usada para monitorar sinais de hipertensão portal e
carcinoma hepatocelular. A TC abdominal e/ou a ressonância nuclear magnética (RNM) também podem
ser úteis para avaliar os pacientes em relação a morfologia do fígado, cirrose e hipertensão portal,
particularmente naqueles com obesidade.[52]
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Se houver carcinoma hepatocelular, os testes da função hepática (TFHs) podem apresentar resultados
cada vez piores, e os níveis de AFP podem aumentar.

História e exame físico
Principais fatores diagnósticos
tosse produtiva (comuns)
• O registro de indivíduos com deficiência grave de alfa 1-antitripsina (AAT) (Registry of Individuals

with Severe Deficiency of AAT) do The National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) relatou 50%
de pacientes com tosse.[54] Muitos pacientes atendem aos critérios para bronquite crônica, que se
manifesta como tosse crônica por 3 meses em 2 anos sucessivos.[51]

dispneia durante o esforço físico (comuns)
• Pacientes com doença respiratória podem apresentar dispneia durante o esforço físico.

fumante atual (comuns)
• O maior fator de risco para enfisema em pacientes com o fenótipo PI*ZZ é o tabagismo. Tanto a

função pulmonar quanto a sobrevida são afetadas.[23] [45][46] Algumas evidências sugerem que ex-
fumantes e pessoas que nunca fumaram têm declínios semelhantes na função pulmonar ao longo do
tempo.[47] Alguns fumantes podem nunca desenvolver sintomas pulmonares.[41]

exposição a gases, vapores e/ou poeira (incomuns)
• A exposição a toxinas por via inalatória foi associada à função pulmonar reduzida em pacientes PI*ZZ

com deficiência de AAT. Isso inclui tabagismo passivo e trabalho com aquecedores a querosene.[48]
[49] [50] [51]

hepatomegalia (incomuns)
• Pacientes com manifestações hepáticas podem se apresentar com hepatomegalia.

ascite (incomuns)
• Pacientes com manifestações hepáticas podem se apresentar com ascite.

confusão (incomuns)
• Pacientes com manifestações hepáticas podem se apresentar com encefalopatia hepática.

Outros fatores diagnósticos
idade entre 32-41 anos (comuns)
• Essa é a idade média de manifestação da doença pulmonar sintomática em fumantes com deficiência

de AAT.[23]

sexo masculino (comuns)
• Ao menos um estudo demonstrou um aumento da doença pulmonar sintomática em homens

PI*ZZ.[19] No entanto, é provável que esse resultado seja mascarado por outras variáveis, como
tabagismo e exposição ocupacional.[20] [21] [22]
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sibilância (comuns)
• O registro do NHLBI implica que a sibilância com resposta clínica a broncodilatadores é mais

prevalente em pacientes com AAT deficiente que em pacientes com AAT normal e doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC).[54] No entanto, ela não é sensível nem específica para a doença
pulmonar por deficiência de AAT.[8]

• Os testes da função pulmonar (TFPs) podem diferenciar entre asma e deficiência de AAT porque a
asma é totalmente reversível com broncodilatação, ao passo que a reversão na deficiência de AAT é
incompleta.[55]

hiperinsuflação torácica (comuns)
• Pode indicar a presença de doença respiratória.

esclerótica ictérica/icterícia (incomuns)
• A deficiência de AAT que causa insuficiência hepática se apresentará normalmente como icterícia,

indicando hepatite.[56] A doença hepática só ocorrerá em pacientes com fenótipos associados à
polimerização intra-hepática da variante da AAT: notadamente, o Z, o Mmalton e o Siiyama.[11]

asterixis (flapping) (incomuns)
• Pode indicar a presença de doença hepática.

Fatores de risco
Fortes
história familiar de deficiência de AAT
• O padrão de herança de deficiência de AAT é autossômico, e a expressão dos alelos é codominante.

O conhecimento de que um ou ambos os pais têm deficiência de AAT deve aumentar a suspeita
quanto a essa condição, por exemplo em um indivíduo com enfisema de início precoce. D
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Investigações
Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado
nível de alfa 1-antitripsina (AAT) plasmática

• Os níveis de AAT sérica devem ser medidos caso o médico tenha
suspeita elevada da doença.[7] [52]

• Estados patológicos podem ser representados, ainda, por níveis
limítrofes ou mesmo normais de AAT, o que significa que tais
resultados justifiquem suspeita contínua.

• Níveis de AAT abaixo de 11 micromoles/L (80 mg/dL) oferecem
proteção inadequada contra doenças pulmonares inflamatórias.[6]

• O valor exato do limite varia de acordo com o método de teste e a
orientação regional; as diretrizes regionais adequadas devem ser
consultadas para interpretação dos níveis séricos de AAT.[5] [7] [8]
[9]

• A AAT é um reagente da fase aguda e pode ser elevada
artificialmente em alguns ambientes clínicos (por exemplo,
exacerbação da DPOC).[29]

nível plasmático reduzido
<20 micromoles/L

teste de função pulmonar
• Resultados significativamente anormais são comuns, incluindo

VEF1 reduzida, que é apenas parcialmente reversível com a
broncodilatação.

volume expiratório
forçado no primeiro
segundo (VEF1),
capacidade vital forçada
(CVF) e VEF1/CVF
significativamente
reduzidos; capacidade
pulmonar total (CPT)
aumentada; capacidade
de difusão do monóxido
de carbono (CO)
prejudicada

radiografia torácica
• Alterações enfisematosas podem ser evidentes em caso de doença

pulmonar.

grandes volumes
pulmonares e enfisema
predominante basilar
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Exame Resultado

Radiografia torácica de deficiência de alfa 1-
antitripsina (AAT) (visualização póstero-anterior [PA])

Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth,
MD, FCCP; usado com permissão

Radiografia torácica de deficiência de alfa
1-antitripsina (AAT) (visualização lateral)
Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth,

MD, FCCP; usado com permissão
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Exame Resultado
tomografia computadorizada (TC) do tórax

• A TC é mais sensível que a radiografia torácica ou que os testes
da função pulmonar, pois ela identifica o enfisema panacinar e a
bronquiectasia.[7][39] O enfisema panacinar é predominantemente
observado nos lobos inferiores, embora a doença também tenha sido
descrita apenas no lobo superior.

TC de enfisema avançado em paciente com deficiência de AAT
Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth,

MD, FCCP; usado com permissão

enfisema panacinar e/ou
bronquiectasia

TFHs
• A avaliação da função hepática é necessária tanto em casos

sintomáticos quanto assintomáticos.[37] [52]
• A piora nos testes da função hepática pode indicar carcinoma

hepatocelular.

aminotransferase,
bilirrubina e fosfatase
alcalina elevadas
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado
fenotipagem

• Realizada com níveis de AAT <20 micromoles/L.
• Medições de AAT plasmática baixas a normais podem corresponder

a fenótipos heterozigotos que podem colocar o indivíduo e os
familiares em risco para doenças associadas. Pacientes e seus
familiares de primeiro grau com níveis de AAT normais a baixos,
porém protetores (12-35 micromoles/L), também devem submeter-se
a exames qualitativos por fenotipagem.

proteínas variantes de AAT
características

genotipagem
• O teste genético pode ser realizado quando o fenótipo real não

corresponde ao fenótipo predito pelo nível de AAT sérica.
• A reação em cadeia da polimerase é geralmente usada para

genotipagem.[7] [9]

alelos de AAT
característicos
responsáveis pelas
proteínas variantes de AAT

sequenciamento do gene
• Alelos raros (por exemplo, variantes nulas ou deficientes diferentes

de Z ou S) podem requerer um sequenciamento do gene completo.
O sequenciamento do gene também pode ser considerado caso não
haja primers disponíveis para a genotipagem.[7] [9]

mudanças características
no gene SERPINA1

testes ergométricos com análise de gasometria arterial
• Com exercício, esses resultados são típicos de pessoas com

enfisema.

PaO₂ reduzida e gradiente
A-a elevado

alfafetoproteína
• Níveis crescentes de alfafetoproteína podem indicar carcinoma

hepatocelular.

elevada em todos os
casos de carcinoma
hepatocelular

ultrassonografia do fígado
• Os pacientes com fenótipo associado à doença hepática (por

exemplo, PI*ZZ, PI*Mmalton, PI*Siiyama) requerem exames de
imagem do fígado, e a ultrassonografia do fígado é recomendada
anualmente.[37] [52]

exame de imagem do
fígado anormal

tomografia computadorizada (TC) abdominal
• Se houver carcinoma hepatocelular, uma TC abdominal pode

demonstrar uma imagem do fígado anormal, com padrão
hipervascular típico.

• A TC também pode ser útil para avaliar sinais de cirrose hepática e
hipertensão portal, particularmente naqueles com obesidade.[52]

exame de imagem do
fígado anormal

ressonância nuclear magnética (RNM) abdominal
• A RNM pode ser útil para avaliar sinais de cirrose hepática e

hipertensão portal, particularmente naqueles com obesidade.[52]

exame de imagem do
fígado anormal
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Diagnósticos diferenciais

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

Asma • Clinicamente indistinguível. • Espirometria pré e pós-
broncodilatador: a obstrução
é moderadamente reversível
no enfisema por deficiência
de AAT, mas costuma ser
totalmente reversível na
asma.

Doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC)

• Longos períodos de
tabagismo, idade avançada.

• Padrão não reversível
e obstrutivo na
espirometria, alterações
predominantemente no
lobo superior na radiografia
torácica/tomografia
computadorizada (TC).

Bronquiectasia • Expectoração copiosa
mucopurulenta diária,
história de fibrose cística,
história de discinesia
ciliar primária, história de
imunodeficiência e história
de distúrbios congênitos
dos brônquios (vias aéreas),
por exemplo, síndrome
de Young, síndrome de
Mounier-Kuhn, síndrome
de Williams-Campbell,
sequestro pulmonar e
síndrome das unhas
amarelas.

• Dilatação acentuada das
vias aéreas na TC.

• Os testes para possíveis
causas podem mostrar
o gene regulador da
condutância transmembrana
da fibrose cística (CFTR)
ou uma disfunção ciliar na
biópsia.

Hepatite viral • Positivo para os fatores
de risco (por exemplo,
transfusão sanguínea, uso
de substâncias por via
intravenosa, viagens ao
exterior).

• Sorologia para hepatite
viral incluindo anticorpos da
hepatite A, B e C.

Doença hepática
relacionada ao álcool

• História de consumo
excessivo de álcool,
sintomas de abstinência
quando sóbrio, tolerância ao
álcool.

• Transferrina deficiente em
carboidrato (TDC) reduzida,
gama-glutamiltransferase,
aspartato transaminase
(AST) e alanina
aminotransferase (ALT)
alteradas.
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Rastreamento
População em geral

Uma vez que a deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) é incurável e que muitos pacientes (especialmente
não fumantes) têm uma expectativa de vida normal, não há um rastreamento rotineiro dessa doença.[5] [37]
[57]

O rastreamento neonatal pode melhorar os riscos modificáveis, como tabagismo, mas também podem afetar
adversamente o estresse parental e as relações entre pais e filhos.[7] [9]

Teste para fatores predisponentes
O aconselhamento e rastreamento genético é recomendado para irmãos adultos de indivíduos com
a variante anormal da AAT, quer sejam heterozigotos ou homozigotos.[37] Crianças, pais e parentes
distantes devem receber aconselhamento genético e discutir o rastreamento, mas podem aceitar ou recusar
razoavelmente o rastreamento.

Exames de portador em um contexto reprodutivo
O rastreamento genético deve ser discutido com indivíduos com risco elevado de deficiência de AAT e com
os parceiros dos que têm a deficiência.[5]

Doença pulmonar obstrutiva crônica
Os testes para descartar deficiência de AAT devem ser realizados em todos os pacientes com DPOC.[37]
[44]

Asma
A relação entre asma e deficiência de AAT não está clara, e as recomendações de rastreamento variam.[7]
[8] [9] [37] [38]

As recomendações da American Thoracic Society/European Respiratory Society sugerem o rastreamento
de pacientes com asma que têm obstrução persistente do fluxo aéreo, mesmo após terapia agressiva com
broncodilatadores.[5] A OMS recomenda que todos os pacientes com asma iniciada na fase adulta sejam
testados para deficiência de AAT.[7] [42]

Um algoritmo sugerido para o rastreamento da deficiência de AAT na asma recomenda primeiramente
a genotipagem para os alelos S e Z. Se um deles for detectado, deve ser realizada a medição da AAT
sérica.[58]
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Abordagem
Todos os pacientes com deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) devem abandonar o tabagismo e evitar a
poluição a fim de ajudar na proteção contra manifestações respiratórias. Há evidências que demonstram
que a taxa de declínio do volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) é pior nos fumantes
que em não fumantes; porém, nenhuma diferença significativa é demonstrada entre ex-fumantes e não
fumantes.[47]

A deficiência de AAT de mutações PI*ZZ (e as mutações raras PI*Mmalton e PI*Siiyama) coloca os
pacientes sob risco de doença hepática, e esses pacientes precisam de vacinação contra hepatite A e
hepatite B.[5] [37]

As manifestações da deficiência de AAT são tratadas com as mesmas modalidades da DPOC/doença
hepática de outra etiologia.

Pacientes com obstrução do fluxo aéreo e baixos níveis de AAT plasmática podem se beneficiar da terapia
intravenosa de aumento de AAT (também conhecida como inibidor da alfa 1-proteinase).[44]

Manifestações pulmonares
A doença pulmonar na deficiência de AAT deve ser tratada com as mesmas modalidades que a DPOC
de outras etiologias.[37] [44] [59] Embora o esquema terapêutico exato seja específico para cada
paciente e dependa da gravidade da doença, as terapias incluem broncodilatadores de ação curta e
prolongada, corticosteroides inalatórios, antibióticos, reabilitação pulmonar, vacinação, abandono do
hábito de fumar, evitar poluentes, oxigênio e corticosteroides orais.

Terapia de potencialização intravenosa para doença obstrutiva
Pacientes com níveis de AAT plasmática <11 micromoles/L têm proteção inadequada contra doenças
pulmonares inflamatórias.[6] Se houver obstrução do fluxo aéreo coexistente, os pacientes podem se
beneficiar da terapia intravenosa de aumento de AAT, embora as evidências que examinam sua eficácia
sejam limitadas.[7] [60] [61]

Os dados para tratar a doença obstrutiva moderada (VEF1 31% a 65% do esperado) derivam
de dois grandes estudos observacionais (de pacientes >18 anos com deficiência de AAT) que
relataram mortalidade reduzida e taxa de declínio do VEF entre pacientes que recebem a terapia
de potencialização.[61] [62] [63] A consideração de estudos observacionais é justificada, devido à
baixa incidência de deficiência de AAT; esses estudos foram essenciais para a determinação das
recomendações terapêuticas atuais.

Uma metanálise, que incluiu ensaios clínicos randomizados e os dados observacionais descritos
acima, constatou uma pequena redução do VEF1 em todos os pacientes que receberam terapia de
potencialização (23%); a potencialização foi associada a uma redução de 26% na taxa de diminuição
do VEF1 no subgrupo de pacientes com VEF1 basal de 30% a 65% do previsto.[64] Metanálises
subsequentes de dois ensaios clínicos randomizados e controlados detectaram uma diferença
significativa na densidade pulmonar na TC entre pacientes tratados com AAT (VEF1 entre 25% e 80%
do previsto; mediana de 46%) e pacientes que receberam placebo.[65] [66] Nenhuma metanálise relatou
uma diferença na redução do VEF1.[65] [66]
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Evidências sugerem que a terapia de aumento reduz a frequência das exacerbações e reduz o custo
hospitalar total por paciente com deficiência de AAT; porém, o custo-efetividade geral da terapia não é
claro, dado o alto custo dos concentrados de AAT.[67]

Seleção de pacientes

As diretrizes recomendam a terapia de potencialização intravenosa em pessoas com deficiência de
AAT com um VEF1 menor ou igual a 65% do predito, e que deve continuar indefinidamente.[37] No
entanto, alguns especialistas acreditam que os indivíduos com obstrução leve ao fluxo aéreo devem
receber terapia de reposição, citando a dificuldade em detectar eficácia estatisticamente significativa
nesta coorte, dada a lenta taxa de declínio dos pacientes controle.[68] A Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease orienta que indivíduos que nunca fumaram ou ex-fumantes com VEF1 previsto
entre 35% e 60% são mais adequados para terapia para aumentar a alfa 1-antitripsina (AAT).[44] As
diretrizes da Canadian Thoracic Society sugerem que a terapia de potencialização seja considerada
para pacientes não fumantes ou ex-fumantes com DPOC, com VEF1 entre 25% e 80% e cuja condição
esteja, à parte isso, otimizada farmacologicamente e não farmacologicamente (ou seja, reabilitação
pulmonar).[38]

Ensaios clínicos e dados de registro são quase exclusivamente de pacientes com fenótipo PI*ZZ;
na prática clínica, indivíduos com genótipos PI*Z/nulo ou PI*nulo/nulo também são avaliados para
terapia para aumentar a AAT. Outros genótipos não são considerados de risco e provavelmente não se
beneficiariam da terapia para aumentar a AAT.[44] Embora haja evidências de que os heterozigotos do
alelo Z possam ter um aumento do risco de desenvolver DPOC leve, a terapia de reposição de AAT não
é indicada porque a DPOC não se desenvolve na ausência de tabagismo e, portanto, acredita-se que o
abandono do hábito de fumar seja suficiente para prevenir a progressão.[44]

Se um paciente tem baixa AAT plasmática e função pulmonar normal, ele não deve ser tratado com
terapia de aumento, pois não tem manifestações da doença. Se um paciente tem baixa AAT plasmática e
leve obstrução do fluxo aéreo (VEF1 >85%), a vacinação contra a hepatite e mudanças de estilo de vida
(abandonar o hábito de fumar, evitar a poluição) devem ser estimuladas, e sua função pulmonar deve ser
monitorada. Se eles perderem função pulmonar a uma taxa acelerada (mudança no VEF1 de >120 mL
por ano) ou se o VEF1 for <65%, a terapia de potencialização pode ser iniciada.[37] [62]

O National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido não recomenda a terapia de
reposição de AAT para pacientes com deficiência de AAT.[69]

O ensaio RAPID foi um estudo controlado por placebo e randomizado de grande amplitude focado na
progressão de enfisema conforme medido pela densitometria por TC.[70] Nesse estudo, a terapia de
aumento resultou em menor perda de parênquima pulmonar ao longo do tempo conforme medida por
meio da capacidade pulmonar total.

Um estudo de registros de 2023 demonstrou um benefício de sobrevida da terapia aumentada em
pacientes com deficiência de AAT grave, e isso foi desassociado de qualquer efeito na estabilização/
declínio do VEF1.[71]

Esquema da terapia de potencialização e efeitos adversos

Infusões semanais de AAT purificada retirada de pools de plasma humano são suficientes para aumentar
a AAT no fluido pulmonar e para criar níveis protetores de AAT plasmática.[72] [73] Provou-se que
esquemas terapêuticos com doses alternadas e intervalos de administração são ineficazes.[60] [74] [75]
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As reações mais comuns à infusão de aumento de AAT são febre, calafrios, dispneia, tontura e
desmaios.[61] [62] A terapia de aumento apresenta risco de anafilaxia caso o nível de imunoglobulina
A (IgA) do indivíduo esteja próximo a zero, então recomenda-se medir o nível sérico de IgA antes de se
considerar a terapia.[68]

Transplante de pulmão

Reservado para pacientes com doença pulmonar em estágio terminal (normalmente quando o VEF1 é
<25% ou há sinais de retenção crônica de CO₂).[9]

Cerca de 5% dos transplantes de pulmão são realizados em pacientes com enfisema secundário à
deficiência de AAT.[76] Um estudo de registros realizado no Reino Unido relatou uma sobrevida de 1
ano de 74%, sobrevida de 5 anos de 53% e sobrevida de 10 anos de 45%. O transplante de pulmão
foi associado com uma melhora significativa na qualidade de vida, mas não no aumento da sobrevida,
em comparação com grupos de controle similares.[77] A terapia de aumento pós-transplante pode ser
realizada em situações de pesquisa ou de coleta de dados.

Manifestações hepáticas
A doença hepática na deficiência de AAT deve ser tratada com as mesmas modalidades que a doença
hepática de outras etiologias.[5] [59]

O esquema terapêutico exato é específico para cada paciente e depende da gravidade da doença.
Ele pode incluir monitoramento da coagulopatia ou da piora dos testes da função hepática; diuréticos
para ascite; endoscopia digestiva alta para detectar e manejar varizes; e transplante de fígado. Não
há utilidade na terapia de potencialização no tratamento de manifestações hepáticas da deficiência de
AAT.[37]

A deficiência de AAT é responsável por aproximadamente 1% de todos os transplantes de fígado.
Uma caracterização do transplante de fígado em pacientes com deficiência de AAT em 3 centros de
transplante demonstrou uma taxa de sobrevida a 5 anos de 80% para pacientes com o fenótipo ZZ e
79% para pacientes com o fenótipo SZ.[78]

O consumo de álcool por indivíduos com deficiência de AAT pode aumentar o risco de manifestações
hepáticas, especialmente em pacientes com fenótipos PI*ZZ.[5] Pacientes com doença hepática devem
ser aconselhados a evitar o álcool ou, ao menos, a limitar sua ingestão a <60 g/dia (embora não haja
evidências de que o consumo de etanol afete a progressão da doença).[5] [8]

24 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Mar 20, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Deficiência de alfa 1-antitripsina Tratamento

Visão geral do algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Contínua ( Resumo )
alfa 1-antitripsina (AAT) plasmática
baixa

1a. abandonar o hábito de fumar, evitar
ambientes poluídos

adjunta vacinação contra hepatite

com manifestações
pulmonares

associado a tratamento padrão para doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC)

adjunta terapia para aumentar a alfa 1-antitripsina
(AAT)

adjunta transplante pulmonar

com manifestações
hepáticas

associado a tratamento padrão para doença hepática

associado a evitar álcool
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Algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Contínua
alfa 1-antitripsina (AAT) plasmática
baixa

1a. abandonar o hábito de fumar, evitar
ambientes poluídos

» Todos os pacientes com deficiência de
alfa 1-antitripsina (AAT) devem abandonar o
tabagismo e evitar a poluição a fim de ajudar
na proteção contra manifestações respiratórias.
Há evidências que demonstram que a taxa
de declínio do volume expiratório forçado no
primeiro segundo (VEF1) é pior nos fumantes
que em não fumantes; porém, nenhuma
diferença significativa é demonstrada entre ex-
fumantes e não fumantes.[47]

adjunta vacinação contra hepatite

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com deficiência de AAT e um
fenótipo associado com a doença hepática
(por exemplo, PI*ZZ, PI*Mmalton, PI*Siiyama)
também precisam da vacinação contra hepatite
A e hepatite B a fim de ajudar na proteção
contra manifestações hepáticas.[5] [37]

com manifestações
pulmonares

associado a tratamento padrão para doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A doença pulmonar na deficiência de AAT
deve ser tratada com as mesmas modalidades
que a DPOC de outras etiologias.[37] [44] [59]

» Embora o esquema terapêutico exato dependa
do paciente e da gravidade da doença, as
terapias incluem broncodilatadores de ação
curta e prolongada, corticosteroides inalatórios,
antibióticos, reabilitação pulmonar, oxigênio e
corticosteroides orais.

adjunta terapia para aumentar a alfa 1-antitripsina
(AAT)

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias
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Contínua
» inibidor da alfa 1-proteinase: 60 mg/kg em
infusão intravenosa uma vez por semana

» Pacientes com níveis de AAT plasmática
<11 micromoles/L têm proteção inadequada
contra doenças pulmonares inflamatórias.[6] Se
houver obstrução do fluxo aéreo coexistente,
os pacientes podem se beneficiar da terapia
intravenosa de aumento de AAT, embora as
evidências que examinam sua eficácia sejam
limitadas.[7] [60] [61]

» As diretrizes recomendam a terapia de
reposição intravenosa de AAT em pessoas
com deficiência de AAT com um VEF1
≤65% do predito, e que esta deve continuar
indefinidamente.[37] No entanto, alguns
especialistas acreditam que os indivíduos com
obstrução leve ao fluxo aéreo devem receber
terapia de reposição, citando a dificuldade em
detectar eficácia estatisticamente significativa
nesta coorte, dada a lenta taxa de declínio dos
pacientes controle.[68] A Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease orienta que
indivíduos que nunca fumaram ou ex-fumantes
com VEF1 previsto entre 35% e 60% são mais
adequados para terapia para aumentar a alfa 1-
antitripsina (AAT).[44] As diretrizes da Canadian
Thoracic Society sugerem que a terapia de
potencialização seja considerada para pacientes
não fumantes ou ex-fumantes com DPOC e com
VEF1 entre 25% e 80%, cuja condição esteja,
à parte isso, otimizada farmacologicamente e
não farmacologicamente (ou seja, reabilitação
pulmonar).[38]

» Ensaios clínicos e dados de registro são
quase exclusivamente de pacientes com
fenótipo PI*ZZ; na prática clínica, indivíduos com
genótipos PI*Z/nulo ou PI*nulo/nulo também
são avaliados para terapia para aumentar a
AAT. Outros genótipos não são considerados de
risco e provavelmente não se beneficiariam da
terapia para aumentar a AAT.[44] Embora haja
evidências de que os heterozigotos do alelo Z
possam ter um aumento do risco de desenvolver
DPOC leve, a terapia de reposição de AAT não
é indicada porque a DPOC não se desenvolve
na ausência de tabagismo e, portanto, acredita-
se que o abandono do hábito de fumar seja
suficiente para prevenir a progressão.[44]

» Se um paciente tem baixa AAT plasmática
e função pulmonar normal, ele não deve ser
tratado com terapia de aumento, pois não tem
manifestações da doença.
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Contínua
» Se um paciente tem baixa AAT plasmática e
leve obstrução do fluxo aéreo (VEF1 >85%),
a vacinação contra a hepatite e mudanças de
estilo de vida (abandonar o hábito de fumar,
evitar a poluição) devem ser estimuladas, e
sua função pulmonar deve ser monitorada. Se
eles perderem função pulmonar a uma taxa
acelerada (mudança no VEF1 de >120 mL
por ano) ou se o VEF1 for <65%, a terapia de
potencialização pode ser iniciada.[37] [62]

» Um estudo de registros de 2023 demonstrou
um benefício de sobrevida da terapia
aumentada em pacientes com deficiência de
AAT grave, e isso foi desassociado de qualquer
efeito na estabilização/declínio do VEF1.[71]

» O National Institute for Health and Care
Excellence do Reino Unido não recomenda a
terapia de reposição de AAT para pacientes com
deficiência de AAT.[69]

» Infusões semanais de AAT purificada retirada
de pools de plasma humano são suficientes
para aumentar a AAT no fluido pulmonar e para
criar níveis protetores de AAT plasmática.[72]
[73] 

» A terapia de aumento apresenta risco de
anafilaxia caso o nível de imunoglobulina A
(IgA) do indivíduo esteja próximo a zero, então
recomenda-se medir o nível sérico de IgA antes
de se considerar a terapia.[68]

adjunta transplante pulmonar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Reservado para pacientes com doença
pulmonar em estágio terminal (normalmente
quando o VEF1 é <25% ou há sinais de
retenção crônica de CO₂).[9]

» Cerca de 5% dos transplantes de pulmão
são realizados em pacientes com enfisema
secundário à deficiência de AAT.[76] A taxa
de sobrevida em 5 anos após transplante é de
aproximadamente 50%.[79] [80] [81] A sobrevida
mediana é de 6.3 anos.[81]

com manifestações
hepáticas

associado a tratamento padrão para doença hepática

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A doença hepática na deficiência de AAT deve
ser tratada com as mesmas modalidades que a
doença hepática de outras etiologias.[5] [59]
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Contínua
» O esquema terapêutico exato é específico
para cada paciente e depende da gravidade
da doença. Ele pode incluir monitoramento da
coagulopatia ou da piora dos testes da função
hepática; diuréticos para ascite; endoscopia
digestiva alta para detectar e manejar varizes; e
transplante de fígado.

» A deficiência de AAT é responsável por
aproximadamente 1% de todos os transplantes
de fígado. Uma caracterização do transplante de
fígado em pacientes com deficiência de AAT em
3 centros de transplante demonstrou uma taxa
de sobrevida a 5 anos de 80% para pacientes
com o fenótipo ZZ e 79% para pacientes com o
fenótipo SZ.[78]

associado a evitar álcool

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O consumo de álcool por indivíduos com
deficiência de AAT pode aumentar o risco de
manifestações hepáticas, especialmente em
pacientes com fenótipos PI*ZZ.[5] Pacientes
com doença hepática devem ser aconselhados
a evitar o álcool ou, ao menos, a limitar
sua ingestão a <60 g/dia (embora não haja
evidências de que o consumo de etanol afete a
progressão da doença).[5] [8]
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Novidades
Terapia para aumentar a alfa 1-antitripsina (AAT) por via inalatória
Estudos iniciais indicam que a terapia de potencialização com AAT por via inalatória pode fornecer suficiente
AAT para que se alcancem concentrações normais no fluido pulmonar.[82] Dificuldades na utilização dessa
modalidade incluem distribuição desigual no tecido pulmonar e penetração da AAT no tecido intersticial.[83]
[84]

Aumento da AAT recombinante/inibidores das leucoproteases
AAT recombinante foi desenvolvida e parece ter eficácia in vitro.[85] Uma pesquisa que avaliou a eficácia
de INBRX-101 (uma proteína de fusão AAT-Fc humana recombinante) foi concluída em um ensaio clínico
de fase 1 com dados promissores sobre a segurança e a tolerabilidade, bem como a manutenção de
níveis normais de AAT no plasma.[86] Estudos maiores estão em fase inicial nos EUA e na Europa.[85]
O INBRX-101 recebeu a designação de medicamento órfão nos EUA. Inibidores sintéticos de elastase
neutrofílica biodisponíveis por via oral (por exemplo, alvelestat) também foram desenvolvidos, e há estudos
em andamento.[87] [88] O alvelestat recebeu a designação de tramitação rápida ("fast track") da Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA.

Terapia gênica
Vetores de citomegalovírus (CMV) foram usados para transduzir o DNA de AAT em células musculares com
produção sustentada de AAT por 15 semanas; a transfecção retroviral do DNA complementar (cDNA) de
AAT para o epitélio pulmonar resultou em níveis subterapêuticos de AAT.[89] [90] Várias outras modalidades
para alterar as sequências genéticas estão sendo exploradas em estudos iniciais. São necessárias mais
pesquisas nessa área, especialmente considerando-se os riscos mutagênicos associados a alguns vetores
virais.

Modificação da mensagem pós-transcrição (edição do RNAm)
Várias empresas estão usando tecnologia para alterar a transcrição Z do DNA do RNA mensageiro para a
mensagem M correta a ser traduzida pelos mecanismos de produção da proteína normal.

Silenciamento gênico pós-transcricional
A interferência por ácido ribonucleico (RNA) mediada por RNA interferente pequeno (siRNA) está sendo
examinada como meio de prevenir a polimerização da AAT no fígado e subsequente doença hepática.[91]
ARO-AAT, um fator desencadeante da interferência por RNA, recebeu a designação de tramitação rápida
("fast track") da FDA dos EUA e, atualmente, encontra-se em ensaios de fase 2/3.[92]

Cirurgia redutora do volume pulmonar (CRVP)
Em pequenos estudos, pacientes tratados clinicamente têm desfechos melhores que aqueles submetidos
à cirurgia.[93] A CRVP é mais eficaz em pacientes com enfisema que não têm deficiência de AAT; são
necessários estudos adicionais em pacientes com deficiência de AAT.[9] [37]

Valvas endobrônquicas
Nos EUA, foram aprovadas duas valvas endobrônquicas para o enfisema. O estudo EMPROVE continha
um subestudo com 20 pacientes com deficiência de AAT que apresentaram resultados similares aos de
pacientes sem deficiência de AAT.[94] [95] [96] A declaração da European Respiratory Society afirma que as
valvas endobrônquicas podem ser consideradas em pacientes selecionados com deficiência de AAT, mas
são necessários estudos adicionais.[7] A declaração de posicionamento da Thoracic Society of Australia and
New Zealand não recomenda seu uso fora de ensaios clínicos.[9]
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Prevenção primária
Não há prevenção primária para a deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT); porém, manifestações pulmonares
e hepáticas graves podem ser prevenidas abandonando o hábito de fumar, evitando a poluição atmosférica
e o álcool e vacinação contra a hepatite.

Discussões com os pacientes
Os pacientes com fenótipo associado à doença hepática (por exemplo, PI*ZZ, PI*Mmalton, PI*Siiyama)
devem ser vacinados contra hepatite.

Todos os pacientes que fumam devem ser orientados a parar de fumar o mais rápido possível, com
recurso a auxílio farmacológico, se necessário. Há dados limitados sobre o tabagismo de produtos sem
tabaco e de cigarros eletrônicos na função pulmonar de indivíduos com deficiência de AAT, mas, devido
ao mecanismo de desequilíbrio da inflamação causada pelo tabagismo, presume-se que tenham o
mesmo risco para indivíduos PI*MZ e PI*ZZ.

Pacientes com doença hepática devem ser aconselhados a evitar o álcool ou, ao menos, a limitar sua
ingestão a <60 g/dia (embora não haja evidências de que o consumo de etanol afete a progressão da
doença).[5] [8]
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Monitoramento
Monitoramento
Pacientes com doença pulmonar exigem uma avaliação por um pneumologista em casos de exacerbação
da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). A avaliação inicial deve incluir teste de função pulmonar
completo (volume, fluxos, difusão).[37] Uma TC inicial do tórax é recomendada. Se a doença for bem
controlada, os pacientes necessitam de acompanhamento anual com teste de espirometria a fim de
avaliar as alterações na função pulmonar. TC anual não é aconselhada.

Indivíduos com doença hepática precisam de avaliações regulares com testes da função hepática,
estejam eles sintomáticos ou assintomáticos.[37] A ultrassonografia anual do fígado é recomendada.
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Complicações

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

carcinoma hepatocelular (CHC) variável Médias

O risco de CHC é relativamente alto em pacientes PI*ZZ com cirrose.[37]

Os níveis de alfafetoproteína (AFP) e os testes da função hepática devem ser monitorados, e uma TC
abdominal deve ser conduzida caso os níveis estejam se elevando.

O tratamento é orientado pelo estadiamento e pelo prognóstico e pode incluir ressecção ou transplante de
fígado.[99]

paniculite necrosante variável baixa

A paniculite necrosante (lesões cutâneas multifocais, eritematosas e não pruriginosas com ulceração
no centro e secreção de exsudato seropurulento) pode ser causada por deficiência de alfa 1-antitripsina
[AAT], embora seja incomum.[9]

A prevalência em pacientes com deficiência de AAT foi estimada em 1 em 1000.[42] Não há uma faixa
etária definida, mas sua ocorrência tem maior probabilidade entre os 30 e 60 anos de idade.

Os testes incluem biópsia da pele e teste para deficiência de AAT.

Os corticosteroides e os antibióticos não têm função nesses casos; em vez disso, o abandono do hábito
de fumar e a terapia de aumento da AAT são os pilares do tratamento.[37]

Granulomatose com poliangiite variável baixa

Diversos estudos mostraram uma associação entre anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (c-ANCA)
(particularmente na granulomatose com poliangiite) e deficiência de AAT.[100] [101] Acredita-se que o
mecanismo pelo qual esta complicação ocorre envolva uma propriedade protetora da AAT contra a serina
protease proteinase 3 (PR-3). Além disso, a variante PI*ZZ pode ter um efeito danoso sobre os processos
de vasculite uma vez que eles se iniciem.[102]

A granulomatose com poliangiite geralmente afeta pacientes de meia-idade e pode se apresentar com
hemoptise, hematúria, dispneia, tosse, sinusite, erupção cutânea purpúrea, TC do tórax/radiografia
torácica anormal, análise de urina anormal e função renal anormal.

Os testes incluem biópsia do pulmão ou do rim, teste de ANCA e teste para deficiência de AAT.

Prognóstico

Não há cura para a doença, mas muitos indivíduos, especialmente não fumantes, têm expectativas de vida
normais.[5] [57]
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Doença pulmonar
Entre 50% e 72% das mortes relacionadas com a deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) são causadas
por insuficiência respiratória, o que inclui um maior percentual de mortes em comparação à insuficiência
hepática.[23] [61] [97]

Evidências sugerem que a idade mediana de morte na deficiência de AAT seja de 40 anos para
fumantes e de 65 anos para não fumantes, em função de enfisema de início precoce e doença pulmonar
progressiva.[23]

O volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) deve ser usado como preditor da sobrevida
nesses pacientes, pois estabeleceu-se uma correlação entre a mortalidade a 2 anos e o VEF1 >35%.[98]
As taxas de declínio no VEF1 vão de 47 a 80 mL/ano em pessoas que nunca fumaram, de 41 a 81 mL/ano
em ex-fumantes e de 61 a 316 mL/ano em fumantes.[45][46] [47] A terapia de aumento de AAT é eficaz
em retardar as evidências radiográficas de doença pulmonar, e também contribui para a diminuição da
mortalidade.[60] [61]

A taxa de sobrevida em 5 anos após transplante de pulmão é de aproximadamente 50%.[79] [80] [81] A
sobrevida mediana é de 6.3 anos.[81]

Doença hepática
Pacientes que têm o fenótipo PI*ZZ e não manifestam sintomas pulmonares têm maior probabilidade de ter
cirrose e, por fim, insuficiência hepática.[26]

A fibrose hepática foi detectada em 20% a 36% dos adultos assintomáticos com deficiência de AAT de
PI*ZZ, enquanto a prevalência relatada de cirrose varia de 2% a 43%.[5] [27] [28] A prevalência de cirrose
é maior entre idosos com PI*ZZ que nunca fumaram; um terço dos pacientes com idade avançada e com
um fenótipo homozigoto morrerá de complicações relacionadas à hipertensão portal e a câncer hepático
primário.[5]

34 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Mar 20, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Deficiência de alfa 1-antitripsina Diretrizes

Diretrizes diagnósticas

Reino Unido

British Thoracic Society guideline for bronchiectasis in adults (https://
www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guidelines)
Publicado por: British Thoracic Society Última publicação: 2018

Chronic obstructive pulmonary disease in over 16s: diagnosis and
management (https://www.nice.org.uk/guidance/ng115)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2019

Europa

Portuguese consensus document for the management of alpha-1-
antitrypsin deficiency (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S2531043718301351)
Publicado por: Portuguese Pulmonology Society Última publicação: 2018

European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment
of pulmonary disease in alpha 1-antitrypsin deficiency (https://
erj.ersjournals.com/content/50/5/1700610)
Publicado por: European Respiratory Society Última publicação: 2017

Guidelines for the diagnosis and management of alpha-1 antitrypsin
deficiency (https://www.archbronconeumol.org/es-pdf-S157921290760007X)
Publicado por: Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery Última publicação: 2006

Internacional

Global strategy for diagnosis, management, and prevention of COPD (https://
goldcopd.org/2024-gold-report)
Publicado por: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease Última publicação: 2024

Standards for the diagnosis and management of individuals with
alpha-1 antitrypsin deficiency (https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/
rccm.168.7.818)
Publicado por: American Thoracic Society; European Respiratory
Society

Última publicação: 2003
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América do Norte

Diagnosis and management of alpha-1 antitrypsin deficiency in the adult
(https://journal.copdfoundation.org/jcopdf/id/1115/The-Diagnosis-and-
Management-of-Alpha-1-Antitrypsin-Deficiency-in-the-Adult)
Publicado por: Medical and Scientific Advisory Committee of the
Alpha-1 Foundation

Última publicação: 2016

Alpha-1 antitrypsin deficiency targeted testing and augmentation therapy:
a Canadian Thoracic Society clinical practice guideline (https://cts-sct.ca/
guideline-library)
Publicado por: Canadian Thoracic Society Última publicação: 2012

Oceania

Diagnosis and treatment of lung disease associated with alpha one‐
antitrypsin deficiency (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC7078913)
Publicado por: Thoracic Society of Australia and New Zealand Última publicação: 2020

Diretrizes de tratamento

Reino Unido

British Thoracic Society guideline for bronchiectasis in adults (https://
www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guidelines)
Publicado por: British Thoracic Society Última publicação: 2018

Chronic obstructive pulmonary disease in over 16s: diagnosis and
management (https://www.nice.org.uk/guidance/ng115)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2019
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Imagens

Figura 1: Radiografia torácica de deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) (visualização póstero-anterior [PA])

Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth, MD, FCCP; usado com permissão
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Figura 2: Radiografia torácica de deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) (visualização lateral)

Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth, MD, FCCP; usado com permissão
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Figura 3: TC de enfisema avançado em paciente com deficiência de AAT

Da coleção pessoal de D. Kyle Hogarth, MD, FCCP; usado com permissão
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de medicamentos). A BMJ não se responsabiliza por erros e omissões decorrentes das traduções e
adaptações ou de outras ações. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
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medicamentos possam referir-se ao mesmo medicamento com nomes diferentes.
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medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formulários de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulário de medicamentos local para obter informações completas sobre a prescrição.

As recomendações de tratamento presentes no BMJ Best Practice são específicas para cada grupo
de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulário de medicamento, pois algumas
recomendações de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulários
pediátricos não necessariamente recomendam o uso em crianças (e vice-versa). Sempre verifique se você
selecionou o formulário de medicamento correto para o seu paciente.
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Interpretação dos números

Independentemente do idioma do conteúdo, os numerais são exibidos de acordo com o padrão de
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A BMJ não se responsabiliza pela interpretação incorreta de números que estejam em conformidade com o
padrão de separador numérico mencionado.

Esta abordagem está alinhada com a orientação do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.

Figura 1 – Padrão numérico do BMJ Best Practice
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numerais < 1: 0.25
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