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RESUMO

A deficiéncia de alfa 1-antitripsina (DAAT) ¢ uma doenca genética hereditdria, subdiagnosticada,
associada principalmente a manifestacdes pulmonares e hepaticas de carater progressivo. A alfa 1-
antitripsina ¢ uma proteina produzida predominantemente no figado, responsavel pela inibi¢do de
proteases, especialmente a elastase neutrofilica, exercendo papel fundamental na prote¢do do
parénquima pulmonar. A deficiéncia dessa proteina resulta em desequilibrio protease-antiprotease,
favorecendo a destruicao tecidual pulmonar e o acumulo de proteina andmala nos hepatocitos. O
presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica acerca da DAAT, abordando sua
importancia clinica, com €nfase nas estratégias terapéuticas voltadas a otimizagdo do tratamento e a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Trata-se de uma revisdo bibliografica baseada em
literatura cientifica nacional e internacional, através de base de dados como Google Académico,
PubMed e Scielo. Os achados evidenciam que o diagndstico precoce € o manejo terapéutico
individualizado, incluindo a terapia de reposicao de alfa 1-antitripsina, medidas farmacologicas e nao
farmacoldgicas, além do acompanhamento multidisciplinar, sdo essenciais para retardar a progressao
da doenga e melhorar o prognostico.

Palavras-chave: DAAT. Protease. Antiprotease. Manifestagdes Pulmonar e Hepatica. Terapéutica.
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ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is an underdiagnosed, inherited genetic disease primarily
associated with progressive pulmonary and hepatic manifestations. Alpha-1 antitrypsin is a protein
produced predominantly in the liver, responsible for inhibiting proteases, especially neutrophil
elastase, playing a fundamental role in protecting the lung parenchyma. Deficiency of this protein
results in protease-antiprotease imbalance, favoring lung tissue destruction and the accumulation of
abnormal protein in hepatocytes. This study aims to conduct a literature review on AATD, addressing
its clinical importance, with an emphasis on therapeutic strategies aimed at optimizing treatment and
improving patients' quality of life. It is a literature review based on national and international scientific
literature, using databases such as Google Academic, PubMed, and SciELO. The findings show that
early diagnosis and individualized therapeutic management, including alpha-1 antitrypsin replacement
therapy, pharmacological and non-pharmacological measures, and multidisciplinary follow-up, are
essential to delay disease progression and improve prognosis.

Keywords: AATD. Protease. Antiprotease. Pulmonary and Hepatic Manifestations. Therapeutics.

RESUMEN

La deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una enfermedad genética hereditaria
infradiagnosticada, asociada principalmente con manifestaciones pulmonares y hepaticas progresivas.
La alfa-1 antitripsina es una proteina producida predominantemente en el higado, responsable de
inhibir las proteasas, especialmente la elastasa de los neutréfilos, desempenando un papel fundamental
en la proteccion del parénquima pulmonar. La deficiencia de esta proteina provoca un desequilibrio
proteasa-antiproteasa, lo que favorece la destruccion del tejido pulmonar y la acumulacion de proteinas
anormales en los hepatocitos. Este estudio tiene como objetivo realizar una revision bibliografica sobre
la DAAT, abordando su importancia clinica, con énfasis en las estrategias terapéuticas destinadas a
optimizar el tratamiento y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Se trata de una revision
bibliografica basada en literatura cientifica nacional e internacional, utilizando bases de datos como
Google Scholar, PubMed y SciELO. Los hallazgos destacan que el diagnostico precoz y el manejo
terapéutico individualizado, que incluye terapia de reemplazo con alfa-1 antitripsina, medidas
farmacologicas y no farmacolégicas, y seguimiento multidisciplinario, son esenciales para retrasar la
progresion de la enfermedad y mejorar el prondstico.

Palabras clave: AATD. Proteasa. Antiproteasa. Manifestaciones Pulmonares y Hepaticas.
Terapéutica.
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa 1-antitripsina (DAAT) ¢é uma doenga genética hereditaria, de heranca
autossomica codominante, caracterizada pela reducao quantitativa e/ou funcional da proteina alfa 1-
antitripsina (A1AT). Essa proteina pertence a familia das serpinas (inibidores de serino-proteases) e
desempenha papel essencial na protecdo dos tecidos, sobretudo pulmonares, contra a agao destrutiva
de enzimas proteoliticas, especialmente a elastase neutrofilica (CAMELIER et al., 2008; HARVEY;
FERRIER, 2012).

A A1AT ¢ sintetizada predominantemente nos hepatocitos e, em menor grau, por macréfagos e
células epiteliais pulmonares. Apos sua produ¢do, ¢ secretada na corrente sanguinea, atingindo os
pulmdes, onde exerce sua principal fungdo bioldgica. Na DAAT, mutacdes no gene SERPINAI,
localizado no cromossomo 14, levam a produgdo de uma proteina estruturalmente andmala, com
capacidade reduzida de inibi¢ao enzimatica e/ou retengdo intracelular, resultando em niveis séricos
diminuidos de A1AT funcional (ROBBINS; COTRAN, 2017; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Do ponto de vista genético, a DAAT apresenta grande heterogeneidade alélica. Os alelos
normais sdo representados pelo genotipo PiMM, enquanto os alelos mais frequentemente associados
a doenca sdo PiS e Pi*Z. O alelo Z, em especial, esta relacionado a formas mais graves da doenga,
uma vez que a proteina mutante sofre polimeriza¢do e se acumula no reticulo endoplasmatico dos
hepatocitos, comprometendo sua secre¢do e desencadeando lesdo hepatica progressiva (SERRA et al.,
2008; CAMELIER et al., 2008).

A expressdo clinica da DAAT ¢ altamente variavel, influenciada pela combinagdo genotipica,
fatores ambientais e epigenéticos. Enquanto alguns individuos permanecem assintomaticos por
décadas, outros desenvolvem manifestacdes precoces, principalmente pulmonares e hepaticas. O
pulmido ¢ acometido devido ao desequilibrio entre proteases e antiproteases, levando ao
desenvolvimento de enfisema panacinar e doen¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) de inicio
precoce. O figado, por sua vez, ¢ afetado pelo acimulo intracelular da proteina mutante, podendo
evoluir para hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular (LOS CALZO et al., 2024,
ZATERKA,; EISIG, 2016).

Em termos epidemiologicos, a DAAT ¢ considerada uma doenga rara, com prevaléncia variavel
conforme a populacdo estudada. Estima-se que os gendtipos mais graves ocorram em
aproximadamente 1:2.000 a 1:5.000 individuos em populagdes europeias. No Brasil, estudos apontam
prevaléncia significativa de alelos deficientes em pacientes com DPOC, indicando que a DAAT esta
presente de forma subestimada na populagdo brasileira (RUSSO et al., 2016; FELISBINO et al., 2018).

Apesar de sua relevancia clinica, a DAAT permanece amplamente subdiagnosticada. Dados da
literatura indicam que muitos pacientes recebem o diagndstico apenas apds anos de evolucao da

doencga, quando j& apresentam comprometimento pulmonar ou hepatico significativo. O atraso no
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diagnostico esta associado a pior prognostico, maior perda funcional e impacto negativo na qualidade
de vida (GODOY, 2016; TEJWANI et al., 2019).

Do ponto de vista médico e cientifico, a DAAT assume importancia singular por representar
um modelo cléssico de interagao entre fatores genéticos e ambientais na génese de doencas cronicas.
A associacdo entre DAAT e DPOC, independentemente do tabagismo, reforca a necessidade de
estratégias de rastreamento genético em populagdes de risco, conforme recomendado por diretrizes
nacionais e internacionais (JARDIM et al., 2021; MIRAVITLLES et al., 2017).

Além disso, o avanco do conhecimento sobre os mecanismos moleculares envolvidos na DAAT
tem impulsionado o desenvolvimento de terapias especificas, como a reposi¢ao intravenosa de alfa 1-
antitripsina, e fomentado pesquisas em terapias génicas e abordagens inovadoras para o tratamento da
doenca hepatica associada. Assim, a DAAT representa nao apenas um desafio clinico, mas também um
campo de grande relevancia cientifica, com impacto direto na compreensao das doengas pulmonares e
hepaticas cronicas.

Diante desse contexto, torna-se fundamental ampliar o conhecimento sobre a deficiéncia de
alfa 1-antitripsina, enfatizando seus aspectos genéticos, epidemioldgicos e clinicos, bem como a
importancia do diagndstico precoce e do manejo terapéutico adequado, visando reduzir a

morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica narrativa de natureza descritiva. A
busca dos materiais foi realizada a partir de referéncias previamente selecionadas, incluindo artigos
cientificos publicados em periddicos indexados, consensos e diretrizes clinicas, bem como livros-texto
classicos das areas de pneumologia, gastroenterologia e patologia.

Foram incluidas publicagdes nacionais e internacionais que abordassem a deficiéncia de alfa 1-
antitripsina, sua fisiopatologia, manifesta¢cdes clinicas pulmonares e hepaticas, diagnostico e
tratamento. Documentos institucionais, como as diretrizes da European Respiratory Society e da
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), também foram considerados, dada
sua relevancia para a pratica clinica baseada em evidéncias.

A anadlise do material foi realizada de forma critica e interpretativa, buscando integrar os
principais achados da literatura e organizar o contetido de maneira sistemadtica, de acordo com os

objetivos propostos.

3 DISCUSSAO
A deficiéncia de alfa 1-antitripsina (DAAT) caracteriza-se por um conjunto complexo de

alteragdes moleculares, celulares e sist€émicas, resultantes principalmente de mutacdes no gene
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SERPINAI. As variantes patogénicas mais comuns, especialmente os alelos S e Z, determinam
alteragdes estruturais na molécula de alfa 1-antitripsina, comprometendo sua secrecao e funcionalidade
(CAMELIER et al., 2008; SERRA et al., 2008). Como consequéncia, observa-se tanto a redugdo dos
niveis séricos da proteina quanto a formagao de polimeros intracelulares, sobretudo nos hepatécitos.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o principal mecanismo envolvido nas manifestagdes
pulmonares da DAAT ¢ o desequilibrio entre proteases e antiproteases. Em condigdes fisioldgicas, a
alfa 1-antitripsina atua como inibidor da elastase neutrofilica, protegendo as fibras elasticas do
parénquima pulmonar. Na auséncia ou deficiéncia funcional dessa proteina, ocorre atividade
proteolitica descontrolada, levando a destrui¢do progressiva da matriz extracelular alveolar e ao
desenvolvimento de enfisema panacinar, caracteristicamente mais acentuado nas bases pulmonares
(HARVEY; FERRIER, 2012; MIRAVITLLES et al., 2017).

Além da agao direta da elastase neutrofilica, estudos demonstram que a DAAT esta associada
a um estado inflamatorio cronico persistente, com aumento da migragdo de neutrofilos e liberagao de
mediadores inflamatdrios, o que potencializa o dano tecidual. Fatores ambientais, especialmente o
tabagismo, exercem efeito sinérgico nesse processo, acelerando a perda da funcdo pulmonar e
antecipando o aparecimento dos sintomas respiratorios (LOMAS, 2006; RUSSO et al., 2016). Dessa
forma, individuos com DAAT que fumam apresentam declinio funcional significativamente mais
rapido quando comparados aos ndo fumantes.

No figado, a fisiopatologia da DAAT difere substancialmente do mecanismo pulmonar. As
mutacdes do gene SERPINAI, especialmente o alelo Z, resultam na producdo de uma proteina
estruturalmente instavel, que sofre dobramento incorreto e se acumula no reticulo endoplasmatico dos
hepatdceitos. Esse acimulo desencadeia estresse celular, ativacdo de vias inflamatorias e apoptose,
culminando em lesdo hepatocelular progressiva (ROBBINS; COTRAN, 2017; KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013).

Evidéncias recentes indicam que fatores epigenéticos e metabdlicos modulam a gravidade da
doenca hepatica associada a DAAT. Wang et al. (2019) demonstraram que a heterogeneidade
epigenética e a presenca de obesidade estdo associadas a maior progressao da fibrose hepatica,
reforcando o cardter multifatorial da manifestagdo hepatica da doenga. Assim, pacientes com DAAT
podem apresentar desde elevagdo assintomatica de enzimas hepdticas até cirrose e carcinoma
hepatocelular.

As manifestacdes clinicas da DAAT refletem diretamente os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos. No sistema respiratorio, os pacientes apresentam dispneia progressiva aos esforgos, tosse
cronica, produgdo de secrecdo, sibilancia e exacerbagdes infecciosas frequentes. Essas manifestacdes
geralmente surgem em idade mais precoce quando comparadas a DPOC relacionada exclusivamente

ao tabagismo, muitas vezes antes dos 50 anos de idade (DE OLIVEIRA, 2013; COELHO et al., 2021).
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Estudos observacionais demonstram correlagdo direta entre niveis séricos reduzidos de alfa 1-
antitripsina e pior desempenho em testes de fun¢do pulmonar, incluindo reduc¢ao do volume expiratdrio
for¢ado no primeiro segundo (VEF:) (HERNANDEZ-PEREZ; LOPEZ-CHARRY, 2023).

No ambito hepatico, as manifestagdes clinicas variam conforme a faixa etaria. Em neonatos e
criangas, a DAAT pode manifestar-se como colestase neonatal, ictericia prolongada e hepatomegalia.
Em adultos, predominam quadros de hepatite cronica, fibrose hepatica e cirrose, frequentemente
diagnosticados de forma incidental durante a investigacao de alteracdes laboratoriais (ZATERKA;
EISIG, 2016). Em estagios avancados, podem ocorrer complicagdes como hipertensao portal, ascite e
insuficiéncia hepatica.

O impacto da DAAT na qualidade de vida dos pacientes ¢ significativo e multifacetado. As
limitacdes respiratdrias impostas pela progressao do enfisema comprometem a capacidade funcional,
dificultam a realizagdo de atividades da vida diaria e favorecem o isolamento social. Além disso, a
recorréncia de exacerbagdes respiratérias estd associada a maior nimero de hospitalizagdes e
absenteismo laboral, gerando impacto socioecondmico relevante (TEJWANI et al., 2019).

Do ponto de vista psicossocial, a convivéncia com uma doenga genética cronica e progressiva
pode desencadear ansiedade, depressao e sentimentos de incapacidade, especialmente em individuos
diagnosticados tardiamente. A necessidade de terapias continuas, como a infusdo intravenosa semanal
de alfa I-antitripsina, também influencia a rotina e a adesdo ao tratamento (MIRAVITLLES et al.,
2017).

Dessa forma, a compreensdo aprofundada da fisiopatologia e das manifestacdes clinicas da
DAAT ¢ fundamental para a adogdo de estratégias terapéuticas eficazes e centradas no paciente. O
manejo adequado deve ir além do controle dos sintomas, contemplando a¢des preventivas, suporte
psicossocial e educacdao em satide, com o objetivo de preservar a funcionalidade, retardar a progressao

da doenga e promover melhor qualidade de vida.

4 RESULTADOS

A analise da literatura cientifica atualizada evidencia que o manejo terapéutico da deficiéncia
de alfa 1-antitripsina (DAAT) demanda uma abordagem multimodal, com intervengdes especificas e
ndo especificas ajustadas a severidade clinica e a0 comprometimento funcional pulmonar e hepatico.
Os resultados aqui descritos estdo baseados em evidéncias provenientes de diretrizes internacionais,

estudos clinicos e séries de coorte de pacientes com DAAT.
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4.1 TERAPIA DE REPOSICAO DE ALFA 1-ANTITRIPSINA (A1AT)
4.1.1 Indicacio e mecanismo de acao

A terapia de reposicao com alfa I-antitripsina purificada por infusdo intravenosa regular ¢ o
unico tratamento especifico aprovado para DAAT com envolvimento pulmonar significativo. O
objetivo ¢ restaurar os niveis séricos de A1AT acima do limiar protetor para inibir efetivamente a
elastase neutrofilica e reduzir o dano proteolitico ao parénquima pulmonar (MIRAVITLLES et al.,
2017; DUMMER et al., 2020).

Molecularmente, a reposi¢ao aumenta a concentracdo de A1AT funcional no compartimento
extracelular pulmonar, diminuindo o desequilibrio protease/antiprotease que caracteriza a DAAT. Isso
protege as fibras elasticas alveolares e retarda a destrui¢do do tecido pulmonar. Estudos de seguimento
indicam que a reposi¢ao continua reduz a taxa de declinio do VEF: em individuos com enfisema

panacinar confirmado e niveis baixos de AIAT (MIRAVITLLES et al., 2017).

4.1.2 Evidéncias clinicas de eficacia

Dados longitudinais demonstram que pacientes tratados com reposi¢cdo de A1AT apresentam
menor progressao radiologica do enfisema e menor taxa anual de declinio do VEF:, em comparagao
com controles historicos sem reposi¢do. Além disso, ha tendéncia a reducdo de exacerbagdes
respiratorias moderadas a graves, ainda que a magnitude desse efeito seja variavel conforme o fendtipo

clinico e tabagismo (MIRAVITLLES et al., 2017, DUMMER et al., 2020).

4.1.3 Seguranca e consideracdes praticas

O tratamento ¢ geralmente bem tolerado. Reag¢des infusionais leves podem ocorrer e sdo
manejadas com ajuste de velocidade de infusdo ou premedicacdo. A escolha de pacientes que mais se
beneficiam envolve avalia¢do funcional e radiologica, frequentemente guiada por tomografia de torax

quantitativa e acompanhamento seriado da fun¢ao pulmonar.

4.2 INTERVENCOES NO MANEJO DAS MANIFESTACOES PULMONARES
4.2.1 Cessac¢ao do tabagismo

O tabagismo representa o fator ambiental de maior impacto negativo no curso da DAAT.
Fumantes com DAAT apresentam declinio acelerado do VEF: e pior progndstico comparado a nao
fumantes. A cessagao do tabagismo €, portanto, a intervengao mais eficaz para reduzir a progressao do
enfisema e melhorar a sobrevida (LOMAS, 2006; RUSSO et al., 2016). Programas estruturados de

cessagdo tabagica devem ser oferecidos rotineiramente.
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4.2.2 Tratamento farmacologico coadjuvante

Embora ndo especifico para DAAT, a terapia broncodilatadora (2-agonistas de longa acdo e
antagonistas muscarinicos) melhora os sintomas de obstrugao ao fluxo aéreo ¢ a tolerancia ao esforgo,
conforme recomendagdo das diretrizes da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD, 2025). Corticosteroides inalados podem ser considerados em pacientes com eosinofilia

persistente ou frequentes exacerbagdes, respeitando riscos e beneficios individuais.

4.2.3 Vacinacio e reabilitacio pulmonar

A vacinagdo contra influenza e Streptococcus pneumoniae ¢ recomendada para reduzir o risco
de infec¢des respiratdrias agudas, que precipitam exacerbacdes e declinio funcional. Programas de
reabilitagdo pulmonar, compostos por exercicio fisico, educagdo e suporte nutricional, demonstram
melhoria significativa na dispneia, capacidade de exercicio e qualidade de vida, sendo parte integrante

do tratamento ndo farmacoldgico (GOLD, 2025; MIRAVITLLES et al., 2017).

4.2.4 Procedimentos invasivos em casos selecionados

Em casos de enfisema avancado, procedimentos como redugdo de volume pulmonar (cirtirgica
ou endoscdpica) ou transplante pulmonar podem ser contemplados. A selegao criteriosa de candidatos
envolve avaliagdo multidisciplinar, considerando idade, comorbidades e capacidade de reabilitagdo

pOs-operatoria.

4.3 MANEJO DAS MANIFESTACOES HEPATICAS
4.3.1 Monitoramento clinico e laboratorial

Nao existe terapéutica farmacologica especifica para reverter o acimulo de A1AT mutante no
figado. O tratamento das manifestagdes hepaticas baseia-se no monitoramento clinico regular, com
avaliagdo de enzimas hepaticas, fun¢do sintética e imagem de figado para detectar precocemente
fibrose e cirrose.

Pessoas com DAAT devem ser avaliadas periodicamente para sinais de doenga hepdtica

cronica, hipertensdo portal e neoplasia, uma vez que o acimulo proteico e a inflamagdo cronica

propiciam esses desfechos (WANG et al., 2019; ZATERKA; EISIG, 2016).

4.3.2 Transplante hepatico
O transplante de figado ¢ atualmente a Unica intervengdo com potencial curativo para a
manifestagdo hepatica avangada da DAAT. A substitui¢ao de hepatocitos contendo A1AT mutante por

hepatdcitos doador normais permite a restauracao da produgdo adequada de A1AT, além de reverter a
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insuficiéncia hepatica. Em muitos casos, observa-se normalizacdo das concentracdes séricas da

proteina ap6s o transplante (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

4.3.3 Controle de fatores metabdlicos

Estudos sugerem que a obesidade e outros fatores metabolicos modulam negativamente a
progressdo da doenga hepatica da DAAT, indicando a importancia de estratégias de manejo metabdlico
(controle de peso, dislipidemias e resisténcia insulinica) para atenuar a fibrose hepatica (WANG et al.,

2019).

4.4 IMPACTO GERAL SOBRE QUALIDADE DE VIDA

O manejo terapéutico ideal da DAAT ndo se limita a modificacdo de biomarcadores ou a
estabilizacdo de parametros fisiologicos. A literatura enfatiza que a qualidade de vida relacionada a
saude melhora com a combinagdo de terapias especificas (A1AT exogena) e ndo especificas
(reabilitacdo pulmonar, cessagdo do tabagismo, suporte psicologico). Ademais, programas de educacao
em saude e suporte multidisciplinar reduzem ansiedade, depressdo associada a doenga cronica e

promovem maior adesdo terapéutica, fatores essenciais para resultados a longo prazo (MIRAVITLLES

etal., 2017; GOLD, 2025).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A deficiéncia de alfa 1-antitripsina ¢ uma doenga genética complexa, com manifestagoes
sistémicas que afetam principalmente os pulmdes e o figado. A revisdo da literatura demonstra que o
conhecimento aprofundado da fisiopatologia da DAAT ¢ fundamental para a implementagdo de
estratégias terapéuticas eficazes.

O diagnostico precoce, aliado a terapia de reposicdo e as medidas farmacologicas e nao
farmacoldgicas recomendadas, contribui significativamente para a desaceleracdo da progressao da
doenca e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Assim, torna-se imprescindivel ampliar
as estratégias de rastreamento e capacitacdo dos profissionais de saude, visando reduzir o

subdiagnoéstico e promover um cuidado mais integral e humanizado aos individuos com DAAT.
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