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DAATNEWS

NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Ponto de situacao sobre as mutacdes causadoras de DAAT.
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A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) é causada por mutacdes no gene SERPINAI e constitui
uma das doencas genéticas mais prevalentes na Europa, mas que permanece ainda subdiagnosti-
cada.

Embora a principal consequéncia da DAAT seja a redugao dos niveis circulantes da proteina alfa-1
antitripsina (AAT), esta condicao esta associada a um risco aumentado de doenca respiratdria no
adulto e hepatica em criancas e adultos.

Duas variantes patogénicas, designadas por S e Z, e dois gendtipos de risco, um mais severo - ZZ e
outro mais moderado - SZ, tém sido os principais implicados na DAAT. No entanto, multiplos
esforcos de caracterizacao de populagcdes saudaveis € de pacientes com DAAT tém revelado um
elevado numero de mutacdes no gene SERPINAI que ultrapassam atualmente as 500. Apesar de
muitas destas variantes poderem ser benignas, estima-se que cerca de um terco possam conduzir
a DAAT.

De um modo geral, as mutacdes de SERPINAI podem ser classificadas como de perda-ou gan-
ho-de-fungcdo em concordancia com as suas consequéncias patofisioldgicas. Enquanto que as
mutacdes de perda-de-fungdo estao diretamente relacionadas com a diminuigdo da AAT circulante
e uma menor atividade inibitdria contra a elastase neutrofilica e outras protéases, fundamental na
homeostase dos tecidos pulmonares. As de ganho-de-fungdo estao associadas a polimerizagao da
AAT, o que resulta num aumento do stress no reticulo endoplasmatico e na morte celular de hepato-
citos e pneumodcitos, promovendo ainda uma resposta inflamatéria exacerbada no intersticio
pulmonar. As variantes deficientes e nulas (eg. QO .. ) enguadram-se na categoria de
perda-de-fungdo. Por sua vez, o ganho-de-fungdo aplica-se as variantes polimerogénicasZe M, |
mas também a variante S. Aqui salienta-se a recente indicacao de que num gendtipo SZ a presenca
de uma forma Z pode condicionar a formacdo de heteropolimeros com a proteina S. Este fenédmeno
parece justificar a doenca hepatica em pacientes SZ particularmente quando existe um segundo
fator de risco como o alcoolismo, sendo, no entanto, desconhecido um mecanismo semelhante na
doenca respiratoria. Um caso Unico de ganho-de-funcdo ocorre na variante Pittsburgh onde a ativi-
dade inibitdria da AAT é modificada para a trombina.

Em sintese, os dados atuais apontam para uma contribuicdo significativa de outras variantes pato-
génicas na DAAT podendo estas atingir 17% dos casos. Torna-se assim imperativo considerar esta
diversidade mutacional no diagnéstico da DAAT e continuar a estimular o conhecimento dos
diferentes mecanismos de doencga e dos seus fatores de risco em associagao com a perda- e gan-
ho-de-funcdo da AAT.
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