Deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina

O gue é? A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (ALAT) é uma doenca genética.
Pessoas com a doenca tem 2 genes anormais (1 por parte de mée e outro por
parte de pai), geralmente chamados de Z e S. Ela tem sido associada ao
desenvolvimento de doenca no pulmao e no figado e até em outros 6rgéos e
sistemas, com menor frequéncia. E causa genética mais comum de doenca
hepatica em lactentes (bebés) e criancas.

Qual a causa desta doenca? A alfa-1-antitripsina € uma proteina produzida
no figado que pode sofrer alteracdo quando hd mutagdo genética, com
diminuicho da sua quantidade e atividade no sangue. O acumulo e a
consequente reducdo dos niveis de alfa-1-antitripsina no sangue determinam,
respectivamente, doenca no figado e/ou no pulméo, com gravidade variavel.
No figado a alfa-1-antitripsina anormal fica retida nas células do figado e pode
ser identificada no fragmento hepatico obtido por biépsia, quando indicado. No
pulm&o, a diminuigdo da atividade e a quantidade de alfa-1-antitripsina leva a
altera¢cBes que resultam na destruicdo do tecido pulmonar.

Quais os sintomas? As manifestacdes clinicas hepaticas séo inespecificas,
podendo se iniciar ainda nos dois primeiros meses de vida com quadro de
alteracdo de exames de sangue do figado (amento da gama-glutamil
transferase) ou mais tardiamente com sinais de doenga cronica no figado
(complicacbes da cirrose). Cerca de 45% das criancas afetadas sdo pequenas
para a idade gestacional, sugerindo inicio do dano ao figado durante a vida
intra-uterina. Em alguns casos, apdés o nascimento, pode ocorrer ictericia (olhos
e pele amarelados) que pode ser acompanhada de urina escura e fezes
esbranquicadas, além do aumento do figado e baco. A evolucdo é variavel
nestes casos, desde benigna sem alteracdes (mais de 85%), até evolu¢cdo num
menor nimero de casos para doenca crénica do figado, cirrose e cancer
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priméario de figado (hepatocarcinoma). A maioria dos adultos com deficiéncia
de alfa-l-antitripsina sdo assintomaticos ou apresentam niveis alterados de
enzimas hepéticas. A doenca pode, entretanto, se manifestar com sinais de
faléncia hepética em decorréncia de cirrose, com ou sem complicacdes como
presenca de varizes de es6fago, agua na barriga (ascite) ou hepatocarcinoma.
As manifestagbes pulmonares na grande maioria das vezes se iniciam no
adulto jovem. As principais manifestacbes sdo enfisema pulmonar,
principalmente nos pacientes tabagistas ou que vivem em regides ambientais
de alta poluicdo. Outra manifestacdo frequente é a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (bronquite cronica) que se apresenta com dispneia aos esforcos,
chiados (sibilancia) relacionados ou ndo a infec¢Bes respiratérias e tosse
cronica.

Como fazer o diagnéstico? O diagndstico é feito pela suspeita do quadro
clinico, e confirmado com exames de sangue, pela alteragdo nos niveis das
enzimas hepaticas e niveis de alfa-1 globulina e de alfa-1-antitripsina
diminuidos. O exame denominado fenotipagem de alfa-1-antitripsina é
geralmente definitivo para o diagnostico da doenca principalmente quando o
resultado revela gendtipo PiZZ. A bidpsia hepatica ndo € necessaria para o
diagnéstico, mas pode ter valor prognéstico para confirmar cirrose hepatica.
Deve-se recomendar aconselhamento genético e rastreamento da doenga para
familiares de pacientes acometidos.

Qual o tratamento? Nao ha tratamento especifico para deficiéncia de alfa-1-
antitripsina com doenca hepatica. Caso haja evolucdo para doenca hepatica
avancada pode ser necessaria avaliagdo para transplante de figado. Pacientes
com doenga pulmonar devem evitar 0 uso de cigarro e usar terapia de
reposicao enzimatica.
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