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RESUMO
A deficiência de alfa-1 antitripsina (DAAT) é um distúrbio genético raro causado por uma 
mutação no gene SERPINA1, que codifica o inibidor de protease alfa-1 antitripsina (AAT). 
A DAAT predispõe os indivíduos a DPOC e doença hepática. O diagnóstico precoce é 
essencial para a implementação de medidas preventivas e para limitar a carga da doença. 
Embora diretrizes nacionais e internacionais para o diagnóstico e manejo da DAAT 
estejam disponíveis há 20 anos, mais de 85% dos casos não são diagnosticados e, 
portanto, não são tratados. No Brasil, os motivos para o subdiagnóstico da DAAT incluem 
o desconhecimento dos médicos sobre a condição, a diversidade racial da população, o 
fato de os níveis séricos de AAT serem avaliados em um número limitado de indivíduos e 
a falta de ferramentas diagnósticas convenientes. O diagnóstico da DAAT baseia-se em 
resultados de exames laboratoriais. A abordagem diagnóstica padrão envolve a avaliação 
dos níveis séricos de AAT, seguida de fenotipagem, genotipagem, sequenciamento 
gênico ou suas combinações para detecção da mutação específica. Nos últimos 10 anos, 
novas técnicas foram desenvolvidas, oferecendo uma alternativa rápida, minimamente 
invasiva e confiável aos métodos tradicionais de teste. Um desses testes disponíveis 
no Brasil é o teste de genotipagem A1AT, que analisa simultaneamente as 14 mutações 
mais prevalentes da DAAT usando DNA extraído de swab bucal ou de sangue em papel-
filtro. Esses avanços podem contribuir para a superação do problema do subdiagnóstico 
no Brasil e em outros países, bem como podem aumentar a taxa de detecção da DAAT 
e, portanto, mitigar os malefícios do diagnóstico tardio.

Descritores: Deficiência de alfa 1-antitripsina/diagnóstico; Deficiência de alfa 1-antitripsina/
genética; Técnicas de genotipagem.
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INTRODUÇÃO

A deficiência de alfa-1 antitripsina (DAAT) é um distúrbio 
genético raro, embora seja o distúrbio hereditário mais 
comum em adultos.(1,2) A mutação se origina no gene 
SERPINA1, que codifica a alfa-1 antitripsina (AAT), 
inibidor de protease mais abundante no soro humano.(1) 
A DAAT se caracteriza pela redução das concentrações 
séricas de AAT e está associada a aumento do risco de 
doenças pulmonares (p. ex., DPOC, bronquiectasias), 
doenças hepáticas (p. ex., hepatite crônica, cirrose) e 
outras condições menos comuns.(3-5)

A AAT é um membro da superfamília de inibidores de 
serina protease.(6,7) Sintetizada principalmente pelos 
hepatócitos (≥ 80%), a AAT também é encontrada no 
pulmão, rim e intestino.(8) A principal função da AAT é 
inibir a elastase neutrofílica para proteger o pulmão da 
excessiva degradação proteolítica da elastina e outros 
componentes do tecido conjuntivo, bem como de fatores 
externos, como o tabagismo.(6,7) A AAT também inibe 
inúmeras outras enzimas proteolíticas, fornecendo mais 

de 90% da capacidade antiprotease do soro.(6,7) Evidências 
nos últimos anos indicam que a AAT também possui 
propriedades anti-inflamatórias, imunomoduladoras e 
antimicrobianas de amplo espectro.(6,7)

O diagnóstico precoce da DAAT é uma prioridade porque 
permite a implementação de medidas preventivas, como 
evitar o tabagismo e a exposição a poluentes ambientais, 
e identificar candidatos à intervenção terapêutica.(9) O 
diagnóstico precoce pode modificar a história natural 
da DAAT e melhorar dramaticamente os desfechos dos 
pacientes.(10) Na prática clínica, no entanto, a DAAT 
é amplamente subdiagnosticada em razão da baixa 
suspeita clínica, bem como da falta de conhecimento 
sobre a doença e de testes diagnósticos adequados. (11-13) 
Estima-se que 85% dos indivíduos com DAAT não sejam 
diagnosticados,(11) e uma proporção significativa de 
pacientes é diagnosticada em idade avançada após anos 
de sintomas e múltiplas consultas médicas.(12)

O Projeto Latino-Americano de Investigação em 
Obstrução Pulmonar(14) encontrou evidências espirométricas 
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de obstrução persistente do fluxo de ar em 15,8% da 
população estudada no Brasil (963 adultos > 40 anos 
de idade na cidade de São Paulo), da qual 12,5% não 
haviam sido expostos à fumaça do tabaco, sugerindo 
que outros fatores de risco (p. ex., DAAT) podem ter 
estado envolvidos e não ter sido diagnosticados. Os 
motivos para o subdiagnóstico da DAAT no Brasil incluem 
o desconhecimento dos médicos sobre a condição, 
particularmente porque o diagnóstico laboratorial é o 
único método de identificação da DAAT em indivíduos 
com DPOC(15); a diversidade racial da população, o 
que pode fazer com que indivíduos de ascendência 
europeia, que apresentam maior frequência de alelos 
envolvidos nas alterações pulmonares iniciais, sejam 
negligenciados(16); e, até recentemente, a falta de 
métodos diagnósticos rápidos e convenientes.(9)

Este estudo de revisão fornece uma atualização 
sobre o diagnóstico da DAAT, incluindo ferramentas 
disponíveis no Brasil, e apresenta um algoritmo 
diagnóstico que pode auxiliar na confirmação de casos 
suspeitos de DAAT.

GENÉTICA

O gene SERPINA1 localiza-se no braço longo do 
cromossomo 14 (14q31-32) e é transmitido por 
herança mendeliana simples de forma autossômica 
codominante por meio de dois alelos, um de cada 
progenitor.(6,7) Aproximadamente 125 variantes do gene 
SERPINA1 já foram identificadas, as quais, para fins 
clínicos, são classificadas como normais, deficientes, 
nulas e disfuncionais.(7)

O alelo normal é o alelo Pi*M. Os alelos deficientes 
mais comuns são os alelos Pi*S e Pi*Z, que 
codificam proteínas anormais que se polimerizam 
no fígado. O genótipo normal Pi*MM está presente 
em aproximadamente 80-95% da população e 
expressa 100% da AAT sérica. Os cinco genótipos 
deficientes (Pi*MS, Pi*SS, Pi*MZ, Pi*SZ e Pi*ZZ) 
estão presentes nos 5-20% restantes da população 
e expressam 80%, 60%, 55%, 40% e 15% da AAT 
sérica, respectivamente. (4) Além disso, existem cerca 
de 25 alelos deficientes raros que expressam baixas 
quantidades de AAT e 25 alelos nulos que expressam 
quantidades indetectáveis (< 1%) de AAT.(7) Estudos 
recentes indicam que certos mecanismos epigenéticos 
podem ser responsáveis, pelo menos em parte, por 
diferenças na expressão clínica da doença pulmonar 
em pacientes com os genótipos deficientes PI*ZZ e 
PI*SZ.(17,18)

EPIDEMIOLOGIA

A DAAT afeta principalmente os brancos de 
ascendência europeia. A prevalência estimada do 
genótipo grave mais comum (Pi*ZZ) é de 1:2.000-5.000 
indivíduos na Europa e de 1:5.000-7.000 indivíduos 
de ascendência europeia que residem em países como 
Canadá, Estados Unidos, Austrália e Nova Zelândia.(19) 
Estudos epidemiológicos estimam as frequências do 
genótipo Pi*Z usando estudos de coorte e prevalência 

para desenvolver mapas de interpolação ponderada pelo 
inverso da distância os quais fornecem informações 
sobre a distribuição genotípica no mundo. De acordo 
com esse método, estima-se que existam 6.000 
indivíduos com o genótipo Pi*ZZ no Brasil.(7,20) Outra 
perspectiva é determinar a proporção de pacientes 
com DPOC que são afetados pela DAAT. Um estudo 
epidemiológico recente relatou que a relação prevalência 
de Pi*ZZ/prevalência de DPOC na Europa foi de 0,12% 
(0,08-0,24%), sendo as diferenças amplas entre os 
países. (21) Os números podem ser ainda maiores em 
outros países; na Argentina, por exemplo, constatou-se 
uma prevalência de DAAT (Pi*ZZ ou Pi*SZ) de 0,83% 
entre pacientes com DPOC e idade > 40 anos.(22)

Em razão da ausência de estudos específicos, pouco se 
sabe sobre a epidemiologia dos alelos “raros” e “nulos” 
da DAAT,(7) que podem ser mais prevalentes do que 
se supunha anteriormente. Uma revisão retrospectiva 
de 3.511 estudos genéticos de DAAT realizados no 
laboratório do Registro Espanhol de Pacientes com 
Deficiência de Alfa-1 Antitripsina, de 1998 a 2010, 
detectou 1,6% de casos com alelos raros da AAT, mais 
comumente Pi*I e Pi*Mmalton.(23)

O Brasil tem uma população racialmente diversa 
que inclui imigrantes de países europeus. Embora 
faltem dados epidemiológicos sobre a prevalência 
de DAAT na população geral brasileira,(24) um estudo 
transversal envolvendo 926 pacientes com DPOC 
de cinco diferentes regiões do Brasil encontrou uma 
prevalência geral de 2,8% para DAAT e de 0,8% para 
o genótipo Pi*ZZ.(16) Esses números se alinham às 
estimativas de que a DAAT grave seja responsável 
por 0,1% a 1% dos casos de DPOC(21,22) e reforçam 
a necessidade de vigilância e aumento da triagem da 
DAAT na população brasileira com DPOC.(16)

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

A DAAT predispõe os pacientes a diversas doenças; 
baixos níveis séricos de AAT, outras características 
genéticas e influências ambientais contribuem para 
o desenvolvimento e progressão da doença.(25) As 
principais manifestações clínicas da DAAT grave 
são doença pulmonar (enfisema) e doença hepática 
(hepatite crônica, cirrose e hepatoma). A doença 
pulmonar ocorre quando os níveis séricos de AAT 
são insuficientes para superar a ação relativamente 
excessiva da elastase neutrofílica — o chamado 
“desequilíbrio protease-antiprotease” — que resulta 
na degradação da elastina e outros componentes da 
matriz extracelular do trato respiratório inferior. (4) A 
doença hepática ocorre como complicação do acúmulo 
intra-hepatocitário de AAT polimerizada não secretada.
(4) Condições menos comuns associadas à DAAT 
incluem paniculite neutrofílica e vasculite sistêmica 
(tipicamente granulomatose com poliangeíte).(4,25-27) 

Em pacientes com doença pulmonar associada à 
DAAT, o comprometimento fisiológico mais comum é 
a obstrução crônica do fluxo de ar, demonstrada por 
relação VEF1/CVF pós-broncodilatador < 0,7, redução 
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do VEF1 e redução da DLCO. O aprisionamento aéreo é 
comum, e um grau de hipoxemia pode estar presente, 
mesmo em casos leves ou moderados. O enfisema 
na DAAT localiza-se predominantemente nos lobos 
inferiores, embora possa ser encontrado nos lobos 
superiores em alguns indivíduos.(28) Pacientes com as 
formas mais graves de DAAT apresentam obstrução 
do fluxo de ar e redução da DLCO; o declínio da 
DLCO é maior do que o do VEF1 na doença grave, e, 
portanto, a DLCO pode ser um teste mais adequado 
para o acompanhamento dos pacientes.(29) Dada a 
heterogeneidade da expressão clínica e funcional da 
DAAT, a avaliação inicial da doença pulmonar associada 
à DAAT deve incluir a avaliação completa da fisiologia 
respiratória, capacidade de exercício, intensidade dos 
sintomas e impacto da doença, bem como a realização 
de TC de tórax. A gasometria pode ser parte de uma 
avaliação mais abrangente em certos casos em que 
a saturação de oxigênio é baixa.(28)

A doença hepática associada ao fenótipo Pi*ZZ 
possui duas formas de apresentação, uma na primeira 
infância (p. ex., colestase neonatal) e outra na vida 
adulta, quando alguns indivíduos (não necessariamente 
os com doença hepática anterior durante a infância) 
desenvolvem doença hepática crônica que progride para 
cirrose.(4) Uma análise dos dados do Registro Sueco de 
2019 encontrou uma prevalência de qualquer doença 
hepática de 10% entre 1.595 indivíduos Pi*ZZ.(30) 
Sexo masculino, idade acima de 50 anos e resultados 
de testes de função hepática repetidamente elevados 
associaram-se consistentemente a aumento do risco 
de doença hepática na vida adulta.(30,31) Anteriormente, 
um estudo retrospectivo(32) baseado em 17 indivíduos 
submetidos a autópsia e diagnosticados com DAAT 
na cidade de Malmö, Suécia, entre 1963 e 1982, 
encontrou uma prevalência de cirrose de 41% e uma 
prevalência de câncer hepático primário de 29%. O 
risco significativamente maior em homens sugeriu um 
possível efeito aditivo de fatores exógenos (p. ex., 
consumo de álcool e exposição a toxinas ocupacionais).

SUSPEITA CLÍNICA

O risco de desenvolvimento de doença pulmonar 
e hepática varia de acordo com o genótipo da DAAT 
(combinações homozigóticas ou heterozigóticas de alelos 
deficientes e nulos). Indivíduos com níveis séricos de 
AAT < 50 mg/dL (< 11 μM) apresentam maior risco 
de doença pulmonar, sendo que a maioria (> 90%) 
é homozigota Pi*ZZ ou apresenta genótipos raros ou 
nulos.(25) Por motivos ainda não esclarecidos, 30-50% 
dos indivíduos com o genótipo PI*ZZ não desenvolvem 
doença pulmonar ao longo da vida ou apresentam 
apenas sintomas menores. Essa expressividade variável 
da doença, não explicada por fatores de risco como 
o tabagismo, sugere a presença de modificadores 
genéticos ainda não identificados. (17,18) O risco de doença 
hepática é maior em indivíduos que são homozigotos 
ou heterozigotos para alelos associados à polimerização 
intra-hepatocitária (p. ex., Z, Mmalton e Siiyama).(27,31)

O tempo até o início dos sintomas respiratórios 
na DAAT varia consideravelmente, mas, em geral, a 
tendência é a de que os sintomas não apareçam antes 
da idade adulta. O declínio da função pulmonar depende 
de fatores como exposição à fumaça do tabaco ou a 
poluentes ambientais, exposição ocupacional a toxinas, 
asma coexistente, infecções do trato respiratório inferior 
e fatores familiares predisponentes.(25,33) Embora 
sintomas respiratórios possam aparecer em fumantes 
com cerca de 35 anos de idade e em não fumantes 
com cerca de 45 anos de idade, no cenário do mundo 
real, a idade média no momento do diagnóstico da 
DAAT é de mais de 50-55 anos, independentemente 
da história tabágica.(34) Os sintomas primários são 
dispneia aos esforços, sibilância e aumento da tosse 
e do catarro.(25,33)

O desconhecimento sobre a DAAT é a principal 
barreira para o diagnóstico. Como as manifestações 
clínicas da doença pulmonar relacionada à DAAT são 
indistinguíveis das da DPOC, é necessário o diagnóstico 
laboratorial. (35) A OMS e sociedades científicas, como 
a American Thoracic Society, a European Respiratory 
Society e a Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica, bem como as Diretrizes Espanholas para DPOC 
e a GOLD, recomendam que todos os pacientes com 
DPOC sejam testados para DAAT pelo menos uma vez 
na vida independentemente da história tabagística e da 
idade.(4,10,36-38) Outros candidatos ao teste de DAAT são 
pacientes com bronquiectasias, asma brônquica grave 
com obstrução brônquica progressiva ou evidência 
de enfisema pulmonar, doença hepática inexplicada 
em qualquer idade, vasculite sistêmica ou paniculite 
neutrofílica (Quadro 1).(2,25) Deve-se realizar teste de 
predisposição em parentes de primeiro grau (irmãos, 
filhos e pais) e parceiros (para fins de genoma familiar) 
de indivíduos com DAAT.(4,10,36-38)

O subdiagnóstico da DAAT no Brasil destaca a 
necessidade de testar pacientes com DPOC segundo 
as recomendações de diretrizes internacionais.(9) 
Três estudos realizados no Brasil constataram que a 
triagem sistemática da DAAT em pacientes com DPOC 
aumentou as chances de identificação de pacientes 
com mutações no gene SERPINA1.(16,39,40)

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

Métodos diagnósticos padrão
A abordagem padrão para o diagnóstico da DAAT 

é centrada na dosagem da concentração de AAT no 
sangue, geralmente por nefelometria, e, em seguida, 
na identificação de alelos específicos por meio do 
estudo do fenótipo e/ou do genótipo.(2,5,41)

O valor de referência para o nível sérico de AAT 
determinado por nefelometria em adultos saudáveis 
é de 116-232 mg/dL (21-41 μmol/L).(42) No entanto, 
como a AAT é um reagente de fase aguda, juntamente 
com a proteína C reativa e a amiloide A, seus níveis 
plasmáticos aumentam em resposta a estímulos 
inflamatórios ou infecciosos.(6,7,25) Além do mais, 
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como a DPOC associa-se a inflamação sistêmica, os 
níveis de AAT podem estar elevados em pacientes com 
DPOC em comparação a controles pareados por idade, 
aumentando assim os desafios de identificar possíveis 
heterozigotos entre a população com DPOC. (43,44) Embora 
a presença de inflamação geralmente não influencie o 
diagnóstico da DAAT em homozigotos Pi*ZZ, para não 
deixar de detectar portadores ou outros pacientes com 
deficiência, pode ser útil adotar uma abordagem mais 
geral, medindo os níveis de proteína C reativa e AAT ao 
mesmo tempo. Um nível normal de proteína C reativa 
confirma que os níveis de AAT estão verdadeiramente, 
e não falsamente, elevados. Se o nível de proteína C 
reativa estiver aumentado, os níveis de AAT podem estar 
falsamente elevados, o que requer uma nova medição 
dos níveis de AAT em situação de estabilidade clínica.
(45) Uma recomendação simples e prática é medir as 
concentrações de AAT quando o paciente estiver livre 
de inflamação ou infecção.

A fenotipagem proteica usa eletroforese por 
focalização isoelétrica (IEF, do inglês isoelectric 
focusing) para identificar as variantes de AAT mais 
comuns (S, Z, M e outras) presentes na amostra. 
Embora a IEF seja o padrão ouro laboratorial para a 
detecção de variantes da DAAT, ela requer experiência 
significativa na interpretação e apresenta limitações. (46) 
Mais notavelmente, o método não identifica todas 
as mutações patológicas presentes na amostra nem 
identifica variantes nulas que não produzem nenhuma 
proteína. Em casos em que o estudo do fenótipo não 
permite o diagnóstico (p. ex., variantes nulas, raras e 
muito raras), deve-se realizar genotipagem.

A genotipagem usa sondas de PCR para identificar os 
alelos de DAAT mais comuns, principalmente S e Z, mas 
também outros, dependendo dos primers disponíveis. 
O sequenciamento gênico pode ser necessário em 
casos de suspeita de variante nula ou deficiente que 
não S ou Z.(2,5) Os métodos de genotipagem rápida 
podem ser usados para a pesquisa dos alelos mais 
comuns, Pi*S e Pi*Z, embora haja possibilidade de 
diagnóstico incorreto porque esses métodos não 
incluem alelos raros ou nulos.(2) A análise molecular 
com sequenciamento direto do gene SERPINA1 pode 
ser usada para identificar alelos raros e variantes 
nulas e para caracterizar novas variantes.(2) A técnica 
envolve a análise completa das sequências de DNA 
de éxons codificadores de AAT no gene SERPINA1. 

Ocasionalmente, também pode ser necessário estudar 
as sequências intrônicas e regulatórias do gene.(2,47,48)

No Brasil, alguns grupos propuseram que a triagem 
da DAAT seja incluída no teste do pezinho realizado 
rotineiramente em recém-nascidos para doenças 
como fibrose cística e anemia falciforme, embora os 
opositores da proposta argumentem que medições 
rotineiras da AAT em recém-nascidos identificando 
uma deficiência genética poderiam colocar um fardo 
psicológico nas crianças afetadas. 

Novos métodos diagnósticos
Novos métodos diagnósticos foram desenvolvidos 

e oferecem uma alternativa mais simples e portátil 
às amostras de plasma/soro para a realização do 
teste de DAAT. Por exemplo, amostras de sangue em 
papel-filtro fornecem o suficiente de amostra para 
medir os níveis de AAT e para realizar fenotipagem 
através de eletroforese por IEF, fornecendo quantidade 
e qualidade de DNA suficientes para detectar os alelos 
Pi*S e Pi*Z em um único exame de PCR em tempo 
real com sequenciamento direto.(49) Na Espanha, um 
programa nacional de detecção de casos de DAAT 
realizado com pacientes com DPOC, usando amostras 
de sangue em papel-filtro, concluiu que o método de 
triagem era viável, simples, rápido e custo-efetivo 
para uso nessa população de risco.(50,51)

No Brasil, o método de sangue em papel-filtro para 
a medição das concentrações de AAT foi desenvolvido 
em 2011. Em 2013, um ensaio imunonefelométrico 
foi validado para uso em amostras séricas e amostras 
de sangue em papel-filtro de pacientes com DPOC.(52) 
O ponto de corte de 2,02 mg/dL (IC97%: 1,45-2,64 
mg/dL) para as amostras de sangue em papel-filtro 
apresentou sensibilidade de 100%, especificidade 
de 95,7%, valor preditivo positivo de 27,2% e valor 
preditivo negativo de 100% para o diagnóstico de DAAT. 
O uso do valor máximo do intervalo de confiança como 
ponto de corte reduziu a possibilidade de resultados 
falso-negativos. Embora tenha havido apenas uma 
correlação moderada (r = 0,45) entre os níveis de AAT 
nas amostras séricas e nas amostras de sangue em 
papel-filtro, concluiu-se que as amostras de sangue 
em papel-filtro são uma alternativa útil às amostras 
séricas para a triagem de pacientes para DAAT no 
Brasil, pois o método proporciona uma triagem rápida 
e minimamente invasiva a um baixo custo.(52)

Quadro 1. Candidatos a dosagem dos níveis de alfa-1 antitripsina.a

Indivíduos com DPOC
Adultos com bronquiectasias nos quais as causas mais comuns foram descartadas
Adultos com asma brônquica que desenvolveram obstrução brônquica progressiva ou apresentam evidências de 
enfisema pulmonar
Parentes consanguíneos de pacientes com diagnóstico de DAAT
Indivíduos que têm muitos familiares com dispneia e tosse crônica
Indivíduos com doença hepática de causa desconhecida
Indivíduos nos quais a análise do perfil proteico mostra ausência de pico de alfa-1 glicoproteína
Indivíduos com paniculite ou vasculite de causa desconhecida
Adaptado de Miravitlles et al.(2) e do documento de consenso português para o manejo da deficiência de alfa-1 
antitripsina.(25) DAAT: deficiência de alfa-1 antitripsina. aNão se recomenda a dosagem rotineira dos níveis séricos de AAT.
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Os novos métodos de genotipagem, como o teste 
de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma S.A., 
Derio, Espanha), incluem a análise de alelos raros e 
nulos. Esse teste point-of-care permite a detecção e 
identificação simultâneas das 14 variantes alélicas 
mais comuns e seus alelos associados nos éxons II, 
III e V do gene SERPINA1 (Quadro 2).(53) O teste 
envolve a amplificação por PCR do DNA genômico 
extraído de amostras de sangue (sangue total ou em 
papel-filtro) ou saliva, seguida de hibridização com 
sondas alélicas específicas usando tecnologia Luminex 
xMAP (Luminex Corp., Austin, TX, EUA) para detecção 
de ácidos nucleicos de alto rendimento.(53) Dois kits 
estão disponíveis para coleta de amostras para o teste 
de genotipagem A1AT, o kit de coleta de swab bucal 
(ORAcollect DNA; DNA Genotek, Ottawa, ON, Canadá) 
e o kit de coleta de sangue em papel-filtro (AlphaKit+; 
Progenika Biopharma). O kit de coleta de swab bucal 
é o mais usado no Brasil. O teste é minimamente 
invasivo, não requer tempo de secagem e pode ser 
transportado pelo correio normal porque a integridade 
do DNA se mantém a temperatura ambiente. A amostra 
de swab bucal permanece estável por dois meses.(54)

O teste de genotipagem A1AT oferece cobertura 
mundial incluindo algumas das mais comuns variantes 
alélicas raras (Mmalton, Mprocida, I, F) e ultrarraras 
entre as 14 variantes alélicas selecionadas.(55) A 
ausência de qualquer uma das 14 mutações no teste é 
relatada como “variante não detectada” e sugere que 
o genótipo pode ser o Pi*MM (genótipo normal).(56) Em 
casos em que os níveis séricos de AAT estão abaixo de 
50 mg/dL e nenhuma das 14 mutações é detectada, o 
gene é sequenciado automaticamente pelo fabricante 
(Progenika Biopharma) para detectar variantes raras 
que podem não ter sido incluídas no teste.

Por meio da detecção rápida e simultânea de 
múltiplas variantes alélicas, o teste de genotipagem 
A1AT reduz o tempo de diagnóstico e o número de 
amostras que precisam ser sequenciadas. Na Itália, 

investigadores relataram uma correlação de 100% 
entre o teste de genotipagem A1AT e o seu próprio 
algoritmo diagnóstico, bem como uma redução de 
66% no tempo de diagnóstico para amostras que 
não necessitaram de sequenciamento (que leva 
aproximadamente 3 dias). (55) Um grupo da Alemanha 
relatou que o uso do teste de genotipagem A1AT resultou 
em reduções de 79% e 63,4%, respectivamente, nas 
medições nefelométricas e no número de amostras 
que necessitaram de sequenciamento gênico, em 
comparação ao fluxo de trabalho tradicional (PCR 
convencional), embora o número de ensaios de 
eletroforese por IEF tenha permanecido inalterado. Por 
meio do aumento do número de mutações detectadas 
de 2 (S e Z) para 14, o método baseado em Luminex 
resultou em uma mediana de tempo até o diagnóstico 
de genótipos raros de 14 dias, contra 83 dias para os 
métodos tradicionais.(57) Recentemente, investigadores 
na Espanha(56) relataram os resultados iniciais de um 
estudo observacional em andamento que avalia um 
novo circuito nacional de diagnóstico da DAAT com 
base na tecnologia multiplex Luminex usando registro 
on-line. A análise incluiu 5.803 amostras de swabs 
bucais (85,9%) e de sangue em papel-filtro (14,1%) 
enviadas pelo correio para um laboratório central. A 
prevalência de combinações de alelos comuns (MS: 
19%; MZ: 14,4%; SS: 2,9%; SZ: 3,7%; e ZZ: 1,4%) 
se alinhou a estimativas relatadas anteriormente para 
a Espanha, e o sistema foi eficaz em diagnosticar a 
DAAT em tempo hábil.(56)

Algoritmo diagnóstico
Um problema enfrentado por todos os médicos 

que tratam uma doença rara é a aplicabilidade de 
diretrizes na tomada de decisões de manejo específicas 
às suas circunstâncias. Uma revisão recente(58) de 
15 diretrizes práticas internacionais sobre DAAT 
disponíveis, publicadas entre 1989 e 2017, identificou 
variação substancial nas recomendações de manejo. 
Acredita-se que o nível moderado de concordância 

Quadro 2. Variantes alélicas detectadas com o teste de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma, Derio, Espanha).

Variantes Alelos associados Atividade de AAT prevista
c.187C>T Pi*I Reduzida (leve)
c.194T>C Pi*M procida Reduzida (grave)

c.226_228delTTC Pi*M malton, Pi*M palermo, Pi*M 
nichinan Reduzida (grave)

c.230C>T Pi*S iiyama Reduzida (grave)
c.552delC Pi*Q0 granite falls Nenhuma (proteína ausente)

c.646+1G>T Pi*Q0 west Nenhuma (proteína ausente)
c.721A>T Pi*Q0 bellingham Nenhuma (proteína ausente)
c.739C>T PI*F Reduzida (leve)

c.839A>T Pi*P lowell, Pi*P duarte, Pi*Q0 cardiff, 
Pi*Y barcelona Reduzida (leve)

c.863A>T Pi*S Reduzida (leve)
c.1096G>A Pi*Z Reduzida (grave)
c.1130dupT Pi*Q0 mattawa, Pi*Q0 ourem Nenhuma (proteína ausente)
c.1158dupC Pi*Q0 clayton, Pi*Q0 saarbruecken Nenhuma (proteína ausente)
c.1178C>T Pi*M heerlen Reduzida (grave)

Adaptado da Food and Drug Administration dos Estados Unidos.(53) AAT: alfa-1 antitripsina; e Pi: inibidor de proteinase.
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quanto a “quando testar” (10 recomendações; 41%) 
e “como testar” (2 recomendações; 56%) seja reflexo 
de variações regionais na prevalência da doença, nas 
manifestações clínicas e nos modelos de financiamento 
de cuidados de saúde.(58)

No Fórum Ibero-Americano de 2019, foi proposto um 
novo algoritmo para o diagnóstico da DAAT (Figura 1). 
O algoritmo foi desenvolvido conjuntamente pelo 
Registro Espanhol de Pacientes com Deficiência de 
Alfa-1 Antitripsina e a Asociación Latinoamericana de 
Tórax e se aplica a regiões (incluindo o Brasil) onde o 
teste de genotipagem A1AT está disponível. De acordo 

com o algoritmo, pacientes com DPOC, parentes de 
primeiro grau e parceiros de pacientes com diagnóstico 
de DAAT e outros pacientes de alto risco (Quadro 1) 
devem ser testados para DAAT. O algoritmo apresenta 
duas vias: uma via convencional de teste que envolve 
a triagem dos níveis séricos de AAT como primeiro 
passo e uma via alternativa que envolve o diagnóstico 
genético das 14 variantes alélicas mais comumente 
associadas à DAAT como primeiro passo. De acordo com 
a via convencional, níveis séricos de AAT < 116 mg/dL 
(avaliados por nefelometria) são indicativos de “possível 
DAAT” e devem ser seguidos de teste confirmatório. 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico da deficiência de alfa-1 antitripsina. DAAT: deficiência de alfa-1 antitripsina; e AAT: 
alfa-1 antitripsina. aEm casos de pacientes diagnosticados com DAAT, investigar parceiros para avaliar o risco da doença 
nos filhos. bDosagem no sangue por nefelometria. Para outras técnicas, aplicar fator de conversão. cSe houver alta 
suspeita clínica de DAAT, realizar dosagem dos níveis de AAT em situação clínica estável.

1. Pacientes diagnosticados com DPOC
2. Parentes consanguíneos de pacientes com diagnóstico de DAATa

3. Para outras indicações, vide Quadro 1

Dosagem de AAT em situação clínica estável

Proteína C
reativa alta

Proteína C
reativa normal

DAAT descartada

• Genotipagem
• Fenotipagem
• Teste de genotipagem A1AT

Concordância entre
níveis de  AAT com

fenotipagem/genotipagem

DAAT confirmada

Sequenciamento

Sim Não

Teste de genotipagem A1AT
• Sangue em papel-filtro
• Swab bucal

Diagnóstico
genético

confirmado

Diagnóstico
genético

descartadoc

Dosagem
de AAT

Estudo de parentes consanguíneos e parceiros
Estudos visando avaliar o envolvimento pulmonar e hepático

Tratamento de acordo com as diretrizes clínicas

Mutação encontradaAAT ≥ 116 mg/dLb AAT < 116 mg/dLb 

Concordância entre
níveis de  AAT com

fenotipagem/genotipagem

Discordância entre
níveis de AAT com

fenotipagem/genotipagem
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Os testes confirmatórios incluem fenotipagem e/ou 
genotipagem para identificar as variantes mais comuns 
a fim de estabelecer quais alelos do gene SERPINA1 
estão presentes. A via alternativa recomenda o uso do 
teste de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma) 
como primeiro passo para a identificação e genotipagem 
simultâneas das 14 variantes deficientes mais comuns 
do gene SERPINA1. Após o diagnóstico genético, a 
DAAT é confirmada com base nos níveis séricos de 
AAT. Em qualquer uma das vias, o sequenciamento 
gênico (o teste confirmatório mais sensível) pode ser 
necessário se os resultados do teste de triagem sérica 
e do teste genético/fenotípico forem discordantes. Em 
um estudo transversal no Brasil, em uma amostra de 
926 pacientes submetidos à dosagem dos níveis de 
AAT, apenas 3 necessitaram de sequenciamento gênico 
em razão de resultados discordantes.(16)

A grande maioria dos pacientes com DAAT se 
beneficiará de aconselhamento genético, prevenção de 
danos pulmonares e intervenção terapêutica. As medidas 
farmacológicas e não farmacológicas para pacientes 
com DPOC associada à DAAT são semelhantes àquelas 
para pacientes com DPOC sem DAAT.(10,37,59) Pacientes 
com DPOC associada à DAAT grave (concentrações 
séricas de AAT ≤ 50 mg/dL), que nunca fumaram ou 
são ex-fumantes, ou pacientes com VEF1 < 80% do 
valor previsto que apresentam comprometimento da 
função pulmonar ou progressão do enfisema apesar do 
tratamento padrão da DPOC podem ser candidatos à 
terapia de reposição com AAT purificada,(10,37) embora 
as recomendações específicas possam variar de acordo 
com o país.(58)

AVALIAÇÃO DO PACIENTE: EXAMES 
COMPLEMENTARES

Após o diagnóstico de DAAT, o paciente deve 
ser examinado quanto à presença e extensão do 
envolvimento pulmonar e hepático, bem como quanto a 
condições menos comumente associadas, como vasculite 
e paniculite. A história clínica, o exame físico e a história 
familiar devem ser levados em conta na interpretação 
dos resultados. Os exames complementares a serem 
realizados em pacientes com DPOC causada pela DAAT 
estão resumidos no Quadro 3.

Testes de função pulmonar
A espirometria é o teste básico de função respiratória 

para diagnosticar a DPOC. Em pacientes com DPOC 
causada pela DAAT, a espirometria pós-broncodilatador 
geralmente mostra um padrão obstrutivo típico, com 
relação VEF1/CVF < 0,7, redução do VEF1 e CVF normal 
ou reduzida. Em fumantes com DAAT, a redução do 
VEF1 se acelera proporcionalmente à carga tabagística 
(anos-maço). A curva fluxo-volume mostra redução do 
fluxo pulmonar com forma côncava típica.(38)

O estudo dos volumes pulmonares em pacientes 
enfisematosos mostra aumento do VR e hiperinsuflação, 
traduzindo-se em aumento da CPT e da relação VR/
CPT.(38) A DLCO está diminuída e se correlaciona com 

a perda do parênquima pulmonar observada pela TC 
e com o grau de enfisema anatômico.(60,61)

A perda de função pulmonar em pacientes 
com DAAT pode levar a insuficiência respiratória. 
A investigação de enfisema pulmonar requer 
espirometria pós-broncodilatador e a determinação 
de volumes pulmonares estáticos e DLCO, bem 
como gasometria arterial se a SpO2 for < 92%. 
Teste de exercício cardiopulmonar também pode ser 
necessário. A tolerância ao esforço pode ser limitada 
em razão da obstrução das vias aéreas, redução da 
capacidade ventilatória e hiperinsuflação dinâmica. (62) 
A dessaturação em teste de caminhada ou em teste 
de capacidade de exercício se correlaciona mais 
intimamente com a redução da qualidade de vida em 
pacientes com DAAT.(63)

As recomendações atuais para o manejo da DAAT 
incluem avaliação clínica inicial, teste de função 
pulmonar completo, gasometria arterial em casos de 
SpO2 baixa e, nas avaliações de acompanhamento, 
espirometria anual.(2,10,25,64,65)

Exames de imagem
As radiografias simples de tórax são geralmente 

normais nos estágios iniciais da DAAT, mas mostram 
achados característicos de enfisema em até 85% dos 
casos à medida que a doença progride. Os achados 
incluem hiperinsuflação com achatamento do diafragma, 
aumento do espaço retroesternal, coração pequeno, 
artérias hilares normais ou proeminentes e diminuição 
do calibre dos vasos periféricos.(66)

Conforme demonstrado em estudos clínicos até o 
momento, a TC expressa em termos de densidade 
pulmonar é uma ferramenta útil para a caracterização 
da estrutura pulmonar e a avaliação do impacto das 
intervenções terapêuticas na DPOC associada à DAAT.(67) 
A TC quantitativa fornece uma estimativa da extensão 
e gravidade do enfisema que independe do leitor e 
se correlaciona com diversas medidas de doença e 
desfechos clínicos.

A TC de tórax é mais sensível do que as radiografias 
de tórax na detecção de alterações enfisematosas e 
bronquiectasias precoces. Até 90% dos pacientes com 
DAAT grave que são fumantes desenvolverão enfisema, 
contra 65% dos pacientes com DAAT que não são 
fumantes.(68) O enfisema é caracteristicamente panacinar, 
bilateral e basal (Figura 2), embora até um terço dos 
pacientes apresente distribuição em lobo superior, 
mais frequentemente encontrada em fumantes. (69) 
Esse padrão é mais comum em heterozigotos Pi*SZ. (70) 
A TC tem sido proposta como o melhor método para 
avaliar a progressão do enfisema, embora sua aplicação 
atualmente permaneça limitada a estudos clínicos.(71)

Testes hepáticos
A função hepática em pacientes com DAAT pode 

ser avaliada por meio da dosagem dos níveis de 
transaminase pirúvica, transaminase oxalacética, gama-
glutamil transferase, bilirrubina e albumina, bem como 
por meio da realização de testes de coagulação. (30,31) 
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Outros exames, como ultrassonografia, elastografia 
transitória e angiografia por ressonância magnética 
de fígado, também podem ser realizados quando 
necessário e são altamente sensíveis para detectar o 
envolvimento hepático.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

No Brasil, como em outros países, não se pode 
ignorar a presença da DAAT. O diagnóstico precoce 
pode ter um impacto positivo no sentido de convencer 

indivíduos com DAAT a evitar o tabagismo e minimizar 
sua exposição a poluentes ambientais, potencialmente 
alterando a história natural da doença e limitando sua 
progressão. A terapia de reposição de AAT pode ser 
indicada em certos casos.

A detecção de casos de DAAT deve ser realizada em 
todos os pacientes com DPOC independentemente de 
idade, sexo, história tabagística e início dos sintomas 
respiratórios. A avaliação sistemática dos pacientes 
com DPOC no Brasil demonstrou ser suficientemente 
eficaz e é recomendada como método de triagem.

Quadro 3. Exames complementares para pacientes com DPOC associada à deficiência de alfa-1 antitripsina.

Exames Tipos Utilidade clínica

Laboratoriais
Bioquímica básica, incluindo testes 
de função hepática e dosagem de 
imunoglobulinas séricas a

Respiratórios

Espirometria forçada Avaliação do padrão obstrutivo (relação VEF1/CVF < 0,7) 
e de sua gravidade (VEF1)

Teste de broncodilatação Avaliação da reversibilidade da obstrução brônquica

Volumes pulmonares e DLCO Avaliação do grau de hiperinsuflação pulmonar e da 
capacidade de trocas gasosas em nível pulmonar

De imagem

Radiografia de tórax Exame básico em todos os pacientes com sintomas 
respiratórios

TC de tórax Confirmação da extensão, localização e tipo de 
enfisema, bem como da presença de bronquiectasias

Ultrassonografia hepática
Elastografia
Ressonância magnética

Sensível e útil para detecção de acometimento hepático

aDosagem de imunoglobulinas séricas: necessária para detectar a deficiência grave de imunoglobulina A, i que 
contraindica o tratamento com alfa-1 antitripsina intravenosa.

Figura 2. TC de tórax de paciente com enfisema pulmonar causado por grave deficiência de alfa-1 antitripsina (forma 
homozigótica PI*ZZ) mostrando enfisema panlobular bilateral característico, com predomínio em bases pulmonares. 
Imagem cortesia de F Casas-Maldonado.
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As novas ferramentas diagnósticas, como o teste 
de genotipagem A1AT que usa swab bucal ou sangue 
em papel-filtro, podem contribuir para superar o 
subdiagnóstico da DAAT no Brasil, pois oferecem uma 
alternativa minimamente invasiva, confiável e rápida 
aos métodos tradicionais. Estratégias complementares 
para melhorar o diagnóstico incluem educação médica 
continuada, fácil acesso a exames laboratoriais e 
campanhas de conscientização pública sobre a DAAT 
e suas manifestações clínicas. Mais estudos sobre a 
prevalência e as ferramentas de triagem da DAAT 
também seriam úteis para apoiar a implementação de 
programas eficientes e custo-efetivos para a detecção 
e o manejo de pacientes com DAAT no Brasil.
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