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RESUMO

A Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina é um distUrbio genético autossémico re-
cessivo, na qual existem alelos de deficiéncia no locus dos inibidores de proteases
(Pi), localizados no braco longo do cromossomo 14. Dentre todas as variantes rela-
cionadas a doenca clinica, a mutacao Z é a mais comum e deriva da substituicdo de
acido glutamico por lisina na posicao 342 do gene SERPINA1. No figado, o acimulo
da proteina mutante nos hepatécitos pode levar a colestase neonatal, hepatopa-
tia crénica, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. O diagnostico da doenca
requer, além da medicdo dos niveis séricos de alfa-1 antitripsina, reconhecimento
do padrao clinico, exame fisico, histéria familiar, identificacdo e interpretacdo dos
resultados dos exames com realizacdo de fenotipagem/genotipagem. O relato tem
como objetivo abordar o caso de um paciente portador de Deficiéncia de Alfa-1
Antitripsina que evoluiu com cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular identi-
ficado no explante hepatico, bem como discutir os achados laboratoriais, clinicos,
de imagem e histologicos, identificando a repercussao da doenca nos individuos,
complicacdes e a melhor abordagem diagnostica e terapéutica.

Palavras-chaves: Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina; Cirrose hepética;
Carcinoma hepatocelular.
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ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin deficiency is an autosomal recessive genetic disorder in which there are deficiency
alleles at the protease inhibitor (Pi) locus, located on the long arm of chromosome 14. Among all the variants
related to clinical disease, the Z mutation is the most common and derives from the substitution of glutamic acid
for lysine at position 342 of the SERPINA1 gene. In the liver, accumulation of the mutant protein in hepatocytes
canlead to neonatal cholestasis, chronic liver disease, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. The diagnosis
of the disease requires, in addition to measuring serum levels of alpha-1 antitrypsin, recognition of the clinical
pattern, physical examination, family history, identification and interpretation of test results with phenotyping/
genotyping. The report aims to address the case of a patient with alpha-1 antitrypsin deficiency who developed
liver cirrhosis hepatocellular carcinoma identified in the liver explant, as well as to discuss the laboratory, clinical,
imaging and histological findings, identifying the repercussion of the disease in individuals, complications and

the best diagnostic and therapeutic approach.

Keywords: Alpha-1 Antitrypsin Deficiency; Hepatic cirrhosis; Hepatocellular carcinoma.

INTRODUCAO

A Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina (A1AT) é um
distUrbio genético autossémico recessivo, no qual
existe alelos de deficiéncia no locus dos inibidores de
proteases (Pi), localizados no braco longo do cromos-
somo 14. Dentre todas as variantes relacionadas a
doenca clinica, amutacdo Z é a mais comum (cercade
95% dos casos) e deriva da substituicdo de 4cido glu-
tamico por lisina na posicdo 342 do gene SERPINA1L
A doenca predomina em brancos de origem européia,
e suafrequéncia é comparavel a dafibrose cistica, afe-
tando 1 em cada 2.000-5.000 individuos.

A A1AT é uma proteina cuja principal funcao é
inibir uma série de enzimas, entre elas a tripsina, a
elastase neutrofilica e a protease-3, e sua auséncia
causadiversas implicacoes clinicas que afeta especial-
mente pulmdes e figado'. As manifestacdes pulmo-
nares aparecem sob a forma de enfisema, bronquite
cronica ou bronquiectasia, e a gravidade da doenca,
a idade de apresentacdo dos sintomas respiratérios,
a obstrucdo ao fluxo aéreo e a mortalidade, variam e
estdo associados ao tabagismo?.

No figado, o acumulo da proteina mutante nos
hepatdcitos pode levar a colestase neonatal, hepato-
patia cronica, cirrose (CH) e carcinoma hepatocelular
(CHC). Variacbes no inicio e na gravidade da doenca
hepatica sugerem que os modificadores genéticos e
ambientais tém efeitos dramaticos nas manifestacoes
clinicas da doenca hepética, que geralmente sdo mani-
festadas durante a meia-idade ou velhice?®.

O diagnostico da doenca requer a medicdo dos
niveis séricos de A1AT associado a realizacao da sua
fenotipagem ou genotipagem®. A abordagem terapéu-
ticadadoenca estd estabelecida para o acometimento
pulmonar e inclui o uso de broncodilatadores, vaci-
nacao para virus e bactérias que agravam a pneumo-
patia, suspensao do tabagismo, e infusdo intravenosa
de inibidor de alfa-1 proteinase humana combinada.
Até o momento, ndo ha tratamento especifico para
acometimento hepatico™.

Este estudo descreve o caso de um paciente
portador de A1AT que evoluiu com CH e CHC iden-
tificado no explante hepatico apds transplante hepa-
tico. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital de Base, Instituto de Gestao Estratégica
de Saude do Distrito Federal (HB-IGESDF) CAAE
51510921.5.0000.8153.

RELATO DE CASO

Paciente do género masculino, 54 anos, portador
de dislipidemia, porém sem critérios para sindrome
metabdlica, sem histdria de tabagismo, etilismo, hemo-
transfusoes ou alergias. Em exames de rotina notou-se
valores persistentemente elevados de transaminases.
A investigacao complementar detectou CH, inicial-
mente atribuida a esteatohepatite ndo alcodlica por
3 anos.

Apos esse periodo, em dezembro de 2019,
evoluiu com ascite volumosa, e nova avaliacéo etio-
l6gica levantou as hipoteses de hepatite autoimune
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(ERDHAI: escore revisado para o diagnostico de
hepatite autoimune de 14 pontos) ou deficiéncia de
A1T1 (tabela 1). Tomografia computadorizada (TC) de
abdome com contraste evidenciou moderada ascite,
hepatopatia crénica, hipertensdo portal, esplenome-
galia, sem evidéncia de lesdes hepéticas sugestivas
de CHC; TC de torax mostrava presenca de discretas
bronquiectasias e sinais de pneumopatia intersticial
fibrosante. E endoscopia digestiva alta revelava vari-
zes esofdgicas de grosso calibre.

Pela suspeita de HAI, fez uso de prednisona
40 mg/dia, e para o manejo da ascite furosemida
40 mg/dia e espironolactona 100 mg/dia. Porém nao
houve resposta, necessitando de algumas internacoes
por ascite e hidrocele, e submeteu-se a transplante
hepatico em fevereiro de 2020, com escore MELD
(Modelo para Doenca Hepética Terminal) de 14 pontos.

O histopatologico do explante do 1° transplante
identificou CHC, com neoplasia composta por hepato-
citos com moderada atipia nuclear, em parte circuns-

Tabela 1 - Exames laboratoriais

crita por pseudocapsulas, sem evidencia de invasao
vascular (Figuras 1a e 1b); o restante do figado re-
velou-se cirrotico, com nddulos por vezes de padrédo
geografico separados por septos fibrosos espessos,
minimamente inflamado sem evidéncias de atividade
de interface, plasmacitos ou rosetas (Figuras 2a e 2b).
Além disso, a imuno-histoguimica revelou a presenca
de depositos de alfa-1 antitripsina de distribuicao ir-
regular em hepatdcitos perisseptais corados de cor
acastanhada (Figuras 3a e 3b), favorecendo o diag-
nostico de Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.

O paciente evoluiu com trombose da artéria
hepatica e 10 dias apos, foi submetido a retrans-
plante. Desde entdo ndo apresentou outras inter-
corréncias.

A descoberta do diagndstico nesse paciente le-
vOou a uma investigacdo da doenca na sua familia, ao
total foramtestados 15 pacientes, entre filhos, netos,
irmaos e sobrinhos, constatando deficiéncia de alfa-
1-antitripsina em seis deles (Figura 4).

Exames Laboratoriais

2019

ANTI-HCV Nao Reagente
HBS-AG Nao Reagente
ANTI-HBS Nao Reagente
ANTI-HBC TOTAL Nao Reagente
ANTI-HBC IGM Nao Reagente
ANTI LKM-1 Nao Reagente

ANTI MITOCONDRIA

Nao Reagente

ANTI MUSCULO LISO

Nao Reagente

CERULOPLASMINA (22 - 58 mg/dL) 34,5 mg/dL
Imunoglobulina IGG (650 - 1600 mg/dL) 2530 mg/dL
FAN 1:160
ALFA-1-ANTITRIPSINA (80 - 230 mg/dL) 22 mg/dL
GENOTIPAGEM (PIMM) PiZZ
Hemoglobina (13 - 17 g/dL) 12.9 g/dL
Leucocitos (4.000 - 11.000/mm?) 5.100/mm?®
Plaguetas (150.000 - 450.000/mm?®) 47.000/mm?®
INR (0,00 - 1,20) 1,35
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Exames Laboratoriais 2019
Bilirrubina total (< 1,00 mg/dL) 1,92 mg/dL
Bilirrubina direta (< 0,2 mg/dL) 0,94 mg/dL
Bilirrubina indireta ( < 0,8 mg/dL) 0,98 mg/dL
Albumina (3,5 - 4,8 g/dL) 2,9 g/dL
AST (18 - 38 U/L) 75 U/L
ALT (22 - 41 U/L) 52 U/L
GGT (11 -50 U/L) 152 U/L
Potassio (3,2 - 5,6 mEqg/L) 3,7 mEqg/L
Magnésio (1,7 - 2,5 mg/dL) 1,9 mg/dL
PCR (< 0,5 mg/dL) 2,79 mg/dL

FAN: Fator Anti-Nuclear; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; GGT: Gama Glutamiltransfe-
rase; PCR: Proteina C Reativa
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Figuras 2a e 2b - Reticulina 40x: nédulos por vezes de padrao geografico separados por septos fibrosos com-
pativel com cirrose hepéatica.
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Figuras 3a e 3b - 40x e 100x: Imunohistoquimica: presenca de depositos de alfa-1 antitripsina de distribuicdo
irregular em hepatdcitos perisseptais corados de cor acastanhada.

87 mg/dL

88 mg/dL

88 mg/dL

66 mg/dL

A1AT: 80-230 mg/dL

Figura 4 - Avaliacao familiar

DISCUSSAO

Adoenca hepatica ocorre como uma complicacdo
do acumulo de polimeros de A1AT nos hepatdcitos,
que associada ao fenotipo PiZZ tem duas formas de
apresentacdo, uma na primeirainfancia caracterizada
pela colestase neonatal e outra naidade adulta, quan-
do ha o desenvolvimento de doenca hepatica cronica
com progressao para fibrose> e CHC em 3% dos ca-
sos®, tendo como fatores de risco o sexo masculino,
idade acima de 50 anos e resultados de testes de fun-
cdo hepatica persistentemente elevados®.

Health Residencies Journal (HRJ). 2023:4:1-7

Um estudo retrospectivo com base em 17 in-
dividuos autopsiados com diagnostico de deficién-
cia A1AT na cidade de Malmd, Suécia, entre 1963 e
1982, encontrou uma prevaléncia de CH de 41% e
de cancer primario de figado de 29%°. A deficiéncia
de A1AT é uma das doencas genéticas mais comuns
que leva a doenca hepatica em criancas, ¢ a doenca
genética mais comum que requer transplante de fi-
gado® e a mortalidade pelas causas hepaticas giraem
torno de 10-12%’.

A funcao hepatica nos pacientes portadores da
doenca pode ser avaliada por meio da determinacao
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dos niveis de alanina transaminase (ALT), aspartato
transaminase (AST), gama-glutamil transferase (GGT),
fosfatase alcalina (FAL), bilirrubina, albumina e tes-
tes de coagulacdo. Outros exames, como ultrassom,
elastografia transitoria e angiografia por ressonancia
magnética do figado, também podem ser realizados
guando necessarios e sao altamente sensiveis para
detectar o envolvimento do figado®.

O diagnostico precoce pode modificar a historia
natural da doenca e melhorar os resultados dos pa-
cientes, porém é amplamente subdiagnosticada devi-
do a baixa suspeita clinica e ao desconhecimento da
doenca e de exames diagnosticos adequados. Estima-
se gue 85% dos individuos com deficiéncia de A1IAT
nao sao diagnosticados, e uma proporcao significativa
deindividuos é diagnosticada emidade avancada, apds
anos de sintomas®.

Em pacientes com doencas hepaticas cuja etio-
logia ndo foi encontrada nos estudos de rotina’ e que
tenham alteraces clinicas sugestivas, a deficiéncia de
A1AT deve ser incluida no diagnostico diferencial, com
quantificacdo dos niveis séricos de A1AT?, sendo o valor
de referéncia determinado por nefelometria em adul-
tos saudaveis de 116-232 mg/dL (21-41 pmol/L)E e a
analise do fendtipo ou gendtipo no soro, sangue total
ou saliva considerado padrdo-ouro para confirma-lo’.

A bidpsia é Util para o diagndstico e as alteracoes
histopatoldgicas observadas podem ser inflamacéo
lobular, necrose hepatocelular variavel, fibrose, cir-
rose, esteatose e globulos PAS positivos (técnica his-
toquimica de acido 4-aminosalicilico) apds a digestao
por diastase, encontrada em alguns dos hepatocitos,
predominantemente periportais®’. Também sdo rea-

REFERENCIAS

lizadas técnicas de imuno-histoquimica que revelam
polimeros intra-hepéticos de alfa 1 antitripsina cora-
dos de cor acastanhada®.

A terapia de reposicdo estd indicada em caso de
acometimento pulmonar, e consiste na administracao
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promissoras™.

CONCLUSAO

Conclui-se que a presenca de deficiéncia de
A1AT, apesar de rara, ndo pode ser esquecida na
avaliacao de pacientes com doenca hepética cronica,
especialmente em casos indefinidos. O diagndstico
precoce pode ter um impacto positivo nos individuos,
identificando possiveis complicacdes, assim como
pode identificar familiares possivelmente portadores
dessa doenca.
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