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PREFACIO
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seus aspectos fisiológicos, bioquímicos e genéticos, com a fi­

nalidade de contribuir com um material de referência, visando 

a fornecer uma informação mais compacta, que possa ser empre­

gada no desenvolvimento de pesquisas nessa ãrea. No Brasil, 

BEIGUELMAN (1979) foi um dos pioneiros em abordar o problema 

da deficiência da alfa-l-antitripsina, que apenas tem recebido, 

em nosso meio, breves citações em alguns manuais de pediatria. 

Esperamos que essa monografia possa contribuir nesse sentido, 

uma vez que o estudo desse sistema é de grande importância, 

tanto do ponto de vista de genética médica, como no que se re­

fere a aspectos de genética de populações.
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I - INTRODUÇÃO

LAURELL & ERIKSSON (1963) foram os primeiros a observar 

diferenças quantitativas na alfa-l-antitripsina (A-l-AT) do so­

ro. Esses autores descreveram 5 pacientes que apresentavam, 

aproximadamente, 10% da concentração normal de A-l-AT. Logo a 

seguir, ERIKSSON (1964) e KUEPPERS e cols. (1964) demonstraram 

que a deficiência de A-l-AT seguia um padrão de herança mende- 

liana simples. Os achados de FAGERHOL & BRAEND (1965) permiti­

ram concluir que se tratavam de 3 alelos com relação de codo- 

minãncia. Os estudos realizados, atê o presente, indicam que o 

sistema da alfa-l-antitripsina possui cerca de 20 alelos codo- 

minantes, pertencentes a um loco localizado em cromossomo au- 

tossomico (COOK, 1975).

FAGERHOL & BRAEND (1965) foram os primeiros a descrever 

variantes genéticos dessa proteína, usando eletroforese em gel 

de amido, e introduziram o uso de letras para simbolizar os 

alelos desse sistema. A princípio, o sistema foi chamado de 

Pr (prê-albumínico). No sentido de indicar os alelos, as letras 

foram escolhidas de maneira que a sua posição no alfabeto in­

dicasse a mobilidade relativa do produto. 0 alelo mais comum 

foi denominado de M, sendo que aqueles determinantes de pro-
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teTnas com maior mobilidade seriam referidos por letras ante­

riores a esta e os responsáveis por produtos mais lentos, por 

letras subseqüentes. Algumas letras não foram usadas, ficando 

reservadas para o caso da descoberta de novos alelos, determi­

nantes de proteínas com mobilidades intermediárias. FAGERHOL & 

LAURELL (1967), trabalhando com eletroforese em gel de amido 

ácido, seguida de eletroforese cruzada antigeno-anticorpo, ve­

rificaram que as proteínas do sistema Pr correspondiam a A-l-AT. 

Em vista disso, propuseram que o símbolo Pr fosse substituído 

pelo sTmbolo Pi (inibidor de proteases), uma vez que essa pro­

teína é o maior inibidor de proteases do soro humano. A tripsi- 

na, na realidade, é apenas uma das proteases que podem ser ini­

bidas pela A-l-AT. De acordo com o "Sistema Internacional de 

Nomenclatura dos Genes Humanos", apresentado na 5£*Conferincia 

de Mapeamento do Genoma Humano (HGM5) por SHOWS e cols. (1979), 

esse sistema passou a ser denominado de PJL Para indicar os 

alelos, o sTmbolo P_I e seguido de um asterisco e do sTmbolo do 

alelo. Por exemplo, PI*M, PI*S, PI*Z. Uma alternativa, é refe­

rir apenas *M, *£, *L, quando a palavra alelo não está implici- 

ta no texto. Alelos silenciosos são referidos por Q£ (quantida­

de não detectada).

FAGERHOL & LAURELL (1970) mostraram que PI*M, assim como 

uma serie de outros alelos, produzem 8 bandas, quando o soro Õ 

examinado em eletroforese. A designação das bandas e feita com 

a letra que indica o alelo, seguida de numeração indicativa da 

posição de migração, a partir do "ânodo. Assim, por exemplo, te­

mos com relação ã proteína M, as bandas Ml, M2 ate M8.



3

Na Fig. 1, temos uma representação dos fenÕtipos obser­

vados apos eletroforese em gel de amido ãcido, onde alguns va­

riantes são encontrados em combinação com o alelo mais freqüen 

te (M). Para simplificação, somente as principais bandas (3,

4 e 6) de cada proteína, são apresentadas.

A maioria dos alelos do sistema FU produz quantidades 

normais de A-l-AT. No entanto, alguns variantes são responsá­

veis por baixas concentrações dessa proteína. Segundo COOK 

(1974), o alelo 1 condiciona uma proteína com cerca de 10% da 

concentração normal. Os alelos W e £  produzem A-l-AT com 

cerca de 60% da concentração normal, sendo que o alelo Q0, em 

homozigose, e responsável pela ausência completa dessa proteT- 

na. De acordo com CHAPUIS-CELLIER & ARNAUD (1979), o alelo I_ 

i responsável pelo decréscimo de cerca de 20% da concentração 

da A-l-AT.

Segundo GEDDE-DAHL e cols. (1972, 1975), os locos dos 

sistemas PI_ e GM estão ligados. Com relação a atribuição cro- 

mossômica desses locos, os trabalhos têm mostrado resultados 

discordantes, não se conhecendo, ate a última conferência de 

mapeamento (HGM5, 1979), o cromossomo de localização desses 

genes.
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BM. DM EM FM GM IM MM MP MS MV MW MW2 MX MY MY2 MZ

Figura 1. Diagrama dos principais padrões observados apôs ele­

troforese em gel de amido ácido. Apenas as três prin­

cipais. bandas, condicionadas pelos alelos individuais, 

foram consideradas, visando a simplificação (extraído 

de COOK, 1975).
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II - CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS e b i o q u í m i c a s  da

ALFA-1-ANTITRIPSINA

Em 1897, CAMUS & GLEY observaram, pela primeira vez, que 

o soro humano inibia a tripsina e, em 1903, ASCOLI & BEZZOLA, 

seguidos por BRIEGER & TREBING, em 1908, foram os primeiros a 

relatar um aumento nesta capacidade de inibição, em algumas 

doenças (segundo BUNDY & MEHL, 1958). Desde então, a inibição 

da tripsina, pelo soro e plasma de indivíduos normais e doentes, 

tem sido objeto de virias pesquisas.

1. Distribuição no organismo

JACOBSSON (1955) demonstrou que a substância responsável 

por cerca de 90% da capacidade do soro humano em inibir a trip­

sina, estava localizada na fração de a-j-globul ina. SCHULTZE e 

cols.(1962) identificaram, como o principal inibidor da tripsi­

na, a a-j-3,5 S-glicoproteTna, que foi por eles denominada de 

alfa-1-antitripsina.

A distribuição da A-l-AT, no organismo humano, e bastan­

te ampla. Sabe-se que o inibidor da tripsina se encontra pre­

sente em vários humores do corpo: saliva, soro, lágrima, secre­

ção traqueobrÔnquica, liquido amniotico, liquido cefalorraqui- 

diano. Além disso, estudos bioquímicos, que utilizaram a pro-



priedade dos fluídos biológicos em inibir a hidrólise de subs­

tratos de ésteres sintéticos pela tripsina, mostraram que a 

A-l-AT estava presente na urina (FAARVANG & LAURITSEN, 1963a), 

no colostro e no leite materno (HYÃNEK e cols. 1965). Com es­

tudos imunoeletroforéticos, SCHUMACHER e cols. (1965; segundo 

SCHUMACHER & ZANEVELD, 1974) detectaram a presença da A-l-AT 

no muco cervical, e, finalmente, FEINSTEIN e cols. (1974), com 

a utilização de métodos eletroforéticos e imunolõgicos , eviden 

ciaram a presença da A-l-AT no líquido sinovial.

2. Fisiologia

Embora a real função da al fa-1-antitripsina não esteja 

ainda bem conhecida, sabe-se que é a maior inibidora da tripsi 

na no soro humano, respondendo por 90% da inibição dessa enzi­

ma. Os outros inibidores presentes no soro e responsáveis pe­

los 10% restantes da inibição da tripsina são: a alfa-2-macro- 

globulina, a alfa-l-antiquimotripsina e o inibidor da inter- 

-alfa-tripsina. Além de inibir a tripsina, a A-l-AT inibe tam­

bém a quimotripsina e a elastase (HEIMBURGER & HAUPT, 1966 ; 

segundo KUEPPERS, 1971). Desempenha função na coagulação san­

güínea, inibindo a plasmina e a trombina (RIMON e cols., 1966), 

age sobre algumas proteinases dos granulÕcitos (KUEPPERS & 

BEÁRN, 1966a.) e sobre uma protease de Aspergi 11 us oryzae 

(LINDVALL e cols., 1969).

Essa ampla especificidade sugere um desempenho fisiolo­

gico múltiplo. Um ponto ainda não bem compreendido ê o seu pa-
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pel na regulação homeostãtica das proteinases, cuja atividade, 

quando não controlada, pode provocar malefícios à saúde. Sobre 

esse aspecto, ERIKSSON (1964) foi o primerfo a verificar asso­

ciação entre deficiência hereditária de A-l-AT e desenvolvimen­

to de enfisema pulmonar. Nessa linha de pesquisa, foram reali­

zados vários trabalhos com a finalidade de demonstrar que o ex­

cesso de proteases no fluido extracelular do pulmão, devido a 

deficiência de inibidor, leva a destruição de tecido, nos sítios 

inflamatórios. Numa dessas pesquisas, foram provocadas lesões 

enfisematosas nos pulmões de hamsters, através da administração 

intratraqueal de aerosol de papaTna (GOLDRING e cols., 1968). Em 

cães, provocou-se o mesmo resultado, administrando-se elastase 

leucocitãria canina (MARCO e cols., 1971). Com esses trabalhos 

mostrou-se que a deficiência de inibidores de proteases e o 

conseqüente excesso de proteases pode levar ã destruição de te­

cido pulmonar.

A A-l-AT também parece desempenhar função no processo 

de fertilização. SCHUMACHER & PEARL (1968) relataram mudanças 

acentuadas no nível de A-l-AT no muco cervical, durante o ci­

clo ovulatório. Esses autores observaram que o nível da A-l-AT 

é extremamente baixo na ovulação, quando as secreções cervicais 

são favoráveis ã penetração do esperma. Valores de concentração, 

significativamente mais altos, são encontrados durante os pe­

ríodos inférteis do ciclo. Observações em mulheres, que tomam 

anticoncepcionais com hormônios sequenciais, demonstraram que o 

nível da A-l-AT diminui com a administração de estrogênio e au­

menta com a de progesterona. 0 fato da baixa concentração da
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A-l-AT coincidir com a boa penetrabi1idade do muco cervical e 

o fato do nTvel da A-l-AT estar elevado durante o perTodo in­

fértil do ciclo, quando o muco cervical forma uma barreira im­

penetrável ao espermatozóide, reforçam a hipótese de MOGHISSI 

e cols. (1964). Esses autores sugerem que as proteinases semi­

nais participem do processo de penetração do esperma. ZANEVELD 

e cols. (1971; segundo SCHUMACHER & ZANEVELD, 1974) constara- 

ram, em coelho, a existência de uma proteinase acrosomal, a 

acrosina, que tem papel na penetração do espermatozóide através 

do muco cervical. A conclusão a que se chega é que as enzimas 

proteolTticas não seriam inibidas durante o perTodo fértil do 

ciclo, uma vez que a concentração da A-l-AT é muito baixa.

Estimativas da concentração de A-l-AT no soro normal 

foram relatadas por diversos autores que utilizaram o método 

de difusão radial (MANCINI e cols., 1965). De acordo com 

AUGENER (1965; segundo KUEPPERS, 1967), a concentração da 

A-l-AT é de cerca de 235 mg/lOOml. SCHWICK e cols. (1966) en­

contraram uma média de 287 mg/100ml e KUEPPERS (1967) observou 

uma concentração média de 212 mg/100ml. Mais recentemente, 

HEIMBURGER (1974) considerou a variação normal da concentração 

da A-l-AT como sendo de 200 a 400 mg por 100 ml de soro.

Vários fatores são citados como relevantes na alteração 

da concentração normal da A-l-AT. Observou-se que o nTvel da 

A-l-AT aumenta com infecções, inflamações, desgaste pÓs-opera- 

tÕrio, corticosteróides e anticoncepcionais (LAURELL e cols., 

1968). Além disso, detecta-se nTvel mais elevado apÕs a admi­

nistração de vacina contra a febre tifóide (KUEPPERS, 1968) e
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durante a gravidez (FAARVANG & LAURITSEN, 1963j); GANROT & BJER- 

RE, 1967). Imediatamente apÕs transplantes renais, na espécie 

humana, existe um aumento da concentração da A-l-AT, provavel­

mente devido ao esgotamento põs-operatõrio. Uma aguda diminui­

ção nesta concentração i notada em alguns pacientes, um ou dois 

dias antes do aparecimento de oligúria, acompanhada de rejeição 

do transplante (TYLER, 1964).

3. CaracterTsticas bioquTmicas

Em 1959, BUNDY & MEHL, usando ultracentrifugação, esti­

maram o peso molecular dessa proteína como da ordem de 45.000. 

Diversos autores, utilizando a mesma técnica, encontraram os 

seguintes valores: 55.000 (SHAMASH & RIM0N, 1966), 47.000 (RI- 

M0N e cols., 1966), 49.500 (CRAWF0RD, 1973), 58.000 (TRAVIS e 

cols., 1974), 59.900 (KRESS & LASKONSKI, 1974), 49.500 (MUSIA- 

NI & TOMASI,1976). Assim, podemos observar que as estimativas 

do peso molecular da alfa-1-antitripsina apresentam uma varia­

ção entre 45.000 e 59.900.

A proporção de carboidratos da A-l-AT parece variar en­

tre 12% (FAGERHOL, 1976) e 15,9% (TRAVIS e cols., 1974). Uma 

estimativa intermediaria dessa proporção (13,4%) foi encontra­

da por MUSIANI & TOMASI (1976).

Na Tabela 1, apresentamos estimativas da composição de 

aminoãcidos, obtidas por diferentes autores. Observamos que a 

estimativa do total de resíduos detectados varia de 360 (JEPS- 

SON & LAURELL, 1974) a 413,2 (KRESS & LASKOWSKI, 1974). Os ami-



Tabela 1. Estimativas da composição da A-1-AT, em número de resíduos de aminoãcidos.

Aminoãcidos

Referenci as

CRAWFORD
(1973)

KRESS & LASK0WSKI 
(1974)

TRAVIS e cols. 
(1974)

JEPSSON & LAURELL 
(1974)

MUSIANI & TOMASI 
(1976)

Lisina 32,0 35,6 41 ,0 31 ,0 32,0

Histi di na 13,0 11,9 13,0 12,0 13,0

Arginina 7,0 7,8 7,0 6,0 6,0

Ac. Aspãrtico 44,0 43,9 47,0 38,0 42,0

Treonina 31 ,0 27,8 26,0 28,0 26,0

Seri na 22,0 20,6 13,0 20,0 18,0

Ac. Glutâmico 50,0 52,1 55,0 43,0 51 ,0

Prolina 16,0 18,8 23,0 18,0 16,0

G1icina 22,0 23,1 23,0 20,0 24,0

Alanina 24,0 24,1 25,0 22,0 23,0

1/2 Cistina* 1,0 1,9 2,0 2,0 1,0

Valina 23,0 26,8 25,0 21 ,0 24,0

Metionina 8,0 7,9 6,0 8,0 10,0

Isoleucina 18,0 20,8 20,0 16,0 17,0

Leucina 45,0 50,8 48,0 41,0 46,0

T i rosi na 7,0 7,0 6,0 6,0 5,0

Fenilalanina 29,0 29,1 27,0 26,0 26,0

Triptofano 2,0 3,2 1,0 2,0 2,0

Total 394,0 413,2 408,0 360,0 382,0

* Forma oxidada da cisteTna.
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noãcidos mais freqüentes são: ácido glutamico, leucina e acido 

aspãrtico.

Os resultados dos estudos físico-químicos, realizados 

por CRAWFORD (1973), foram consistentes com a hipótese da 

A-l-AT ser formada por uma simples cadeia de glicoproteTna. Es­

se autor considera surpreendente o fato dessa proteTna dar ori­

gem a uma série de bandas, quando submetida a eletroforese, uma 

vez que é um monÔmero. Ele considera esse resultado devido a 

diferença no número de resíduos de ácido siãlico, por molécula. 

Sabe-se que uma pequena diferença de carga, em moléculas desse 

tamanho, se torna aparente em eletroforese, em gel de acrilami- 

da com pH 9. Considere-se que microheterogeneidade similar foi 

encontrada na alfa-1-glicoproteTna ãci da(SCHMID, 1968; segundo 

CRAWFORD, 1973), e atribuída a uma isomerização posicionai, 

uma vez que o ácido siãlico pode se ligar ao C-3, C-4 ou C-6 

do resíduo da galactose adjacente. E interessante salientar 

que CRAWFORD (1973) conseguiu alterar a posição do padrão de 

A-l-AT, na isoeletrofocalização, para cerca de 0,5 unidades a 

mais de pH, após tratamento do soro com neuraminidase. Esse re­

sultado estã de acordo com a sugestão de que ocorra modificação 

põs traducional nas cadeias laterais de aminoãcidos, originando 

a microheterogeneidade.

A origem da variação bioquímica dos principais variantes 

(S e Z) ainda não estã bem estabelecida. Segundo KUEPPERS & 

BLACK (1974) é razoável fazer uma analogia com os variantes de 

outras proteínas e sugerir que mutações de ponto sejam respon­

sáveis por esses e por outros variantes da A-l-AT.
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Alem disso, as diferenças entre os variantes também po­

dem ser acentuadas pela diferente quantidade de carboidratos, 

que provoca alterações na carga das moléculas. Nesse sentido, 

COX (1973Jd) encontrou indicações de que o variante 2 possui 

menos acido siãlico do que a proteína M. Essa autora incubou 

soro de indivíduos de fenÕtipos M, S e Z, com neuraminidase.

As amostras foram examinadas em vários intervalos de tempo, 

através de eletroforese em gel de amido ãcido»seguida de ele­

troforese cruzada antígeno-anticorpo. COX observou que cada um 

dos dois maiores picos da proteína M passa por seis mudanças 

distintas de mobilidade. Em vista disso, sugeriu que cada pico, 

a partir do ânodo, representa a remoção de um resíduo de acido 

siãlico, evidenciando assim a existência de provavelmente seis 

resíduos de ácido siãlico nessa molécula de A-l-AT. Dessa for­

ma, o pico mais catodal, correspondente ã banda mais lenta, te­

ria seis resíduos de ácido siãlico a menos que a banda mais

rápida. Por outro lado, os maiores picos do variante 1 passam

por quatro mudanças na mobilidade. Por isto, sugere-se que pos­

sua dois resíduos de ácido siãlico a menos que a proteína M.

A falta de ácido siãlico pode explicar um fenômeno que

ocorre com a proteína Z. Esse fenômeno se refere â ocorrência 

de inclusões citoplasmãticas, PAS positivas, no fígado de indi­

víduos que apresentam o alelo 1 (AAGENAES e cols., 1972; GORDON 

e cols., 1972). Nota-se que a proporção de células que apresen­

tam inclusões difere de pessoa para pessoa e parece aumentar 

com a idade. Além disso, indivíduos homozigotos apresentam mais 

células com inclusões do que os heterozigotos para Z. Nessa li­
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nha de estudo, SHARP & FREIER (1972; segundo KUEPPERS & BLACK,

1974), através de microscopia eletrônica, encontraram esses 

grânulos no retículo endoplasmãtico, e sugeriram que sua pre­

sença era devida ao bloqueio de excreção da proteína Z da célu­

la. Essa situação pode ser explicada por uma deficiência rela­

tiva de ãcido siãlico, pois sabe-se da sua importância no trans­

porte de glicoproteTnas da célula (BELL & CARREL, 1973). Em re­

forço a essa sugestão, esta a demonstração de PRICER & ASHWELL 

(1971) de que glicoproteTnas, livres de ãcido siãlico, se ligam 

preferencialmente âs membranas das células do fígado. Assim, 

tanto a acumulação da A-l-AT do tipo Z nos hepatocitos, bem co­

mo a sua baixa concentração fora do fígado, é explicada pela 

falta de ãcido siãlico.

0 modelo geral que explica a interação entre proteina- 

ses e seus inibidores, proposto por LASKOWSKI e cols. (1971; 

segundo FRETZ & GAN, 1978aJ se baseou, inicialmente, na ativi­

dade do inibidor da tripsina da soja, e mais tarde, demonstrou 

ser aplicãvel a outros inibidores da tripsina (LASKOWSKI & 

SEALOCK, 1971; segundo FRETZ & GAN, 1978aj. Esse modelo se ba­

seia na presença de uma simples ligação Arginina-X ou Lisina-X 

dentro do inibidor, a qual sofre hidrólise na presença da trip­

sina e é necessãria para a atividade inibidora. Através de mo­

dificações químicas seletivas, das cadeias laterais arginil ou 

lisil do inibidor, e subseqüente anãlise da atividade inibidora 

da molécula, pode-se classificar o inibidor como pertencendo ao 

tipo arginil ou lisil (HAYNES e cols., 1967; LIl1 e cols.,

1968). BUSBY & GAN (1976) mostraram, através de técnicas de
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modificações químicas, a importância e necessidade dos resí­

duos lisil para a capacidade inibidora triptica e quimotrípti- 

ca da alfa-l-antitripsina. FRETZ & GAN (1978bj demonstraram o 

mesmo com relação a inibição da elastase pela alfa-1-antitrip- 

sina. Dessa forma, a A-l-AT e considerada um inibidor do tipo 

lisil. Se provocarmos alteração nessa ligação, a proteína per­

de sua capacidade inibidora.
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III - MÉTODOS q u a l i t a t i v o s  e q u a n t i t a t i v o s  de d e t e r m i n a ç ã o  da

ALFA-1-ANTITRIPSINA

Com a finalidade de conhecer melhor os diferentes vari­

antes da alfa-1-antitripsina, bem como o seu comportamento, fo­

ram desenvolvidos vários métodos que permitiram estuda-los tan­

to qualitativa como quantitativamente. Os métodos qualitativos 

demonstraram ser mais precisos na identificação dos variantes, 

porém os quantitativos se apresentaram como mais rápidos e sim­

ples,sendo, portanto, úteis para grandes rastreamentos popula­

cionais .

A seguir, apresentaremos alguns dos principais métodos 

utilizados para a determinação da A-l-AT, e o tipo de resulta­

dos por eles obtidos.

1. Eletroforese

1.1. Eletroforese em gel de amido ãcido

Esse método, primeiramente utilizado por FAGERHOL & 

BRAEND (1965) e por FAGERHOL & LAURELL (1967), foi, posterior­

mente, aperfeiçoado por FAGERHOL (1968).
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Através da eletroforese em gel de amido acido (pH 4,9 - 

4,95), num sistema descontínuo de tampões, os variantes gené­

ticos de A-l-AT aparecem na região denominada como pré-albumí- 

nica (FAGERHOL & BRAEND, 1965). Essa proteína, portanto, migra 

em direção ao ânodo.

FAGERHOL (1969), utilizando amido negro como corante, 

descreveu o aparecimento de um padrão de três bandas, claramen­

te separadas, e de cinco outras bandas mais fracas, que so podem 

ser distinguidas com uma Õtima separação eletroforética. Cada 

uma dessas bandas é referida por um algarismo, de 1 a 8, a par­

tir da banda com a maior taxa de migração. Logo, a mais lenta 

é referida pelo algarismo 8 e as bandas intermediárias, pelos 

algarismos de 2 a 6. Na Fig. 1, temos a representação esquemá­

tica dos principais fenotipos observados apõs eletroforese em 

gel' de ami do aci do.

LIEBERMAN e cols. (1972^) descreveram um padrão similar 

ao relatado por FAGERHOL (1969), em que todos os fenotipos ho- 

mozigotos, exceto o Z, apresentavam três bandas maiores, facil­

mente visíveis no gel de amido, e mais algumas bandas menores, 

de difícil visualização. As três bandas maiores apresentavam 

distribuição espacial e concentração similar em diferentes ho- 

mozigotos, sendo que estes diferiam entre si pela taxa de mi­

gração de suas bandas. Os padrões proteicos apresentados pelos 

heterozigotos mostravam sobreposição de algumas bandas protei­

cas condicionadas pelos dois alelos de A-l-AT. Os variantes,

S, F, 2. ou f.» quando presentes em heterozigotos, junto com o 

alelo normal M, são detectados, usualmente, pelas bandas extras
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específicas que identificam estes variantes, isto ê aquelas 

que não se sobrepõem. As bandas que não se sobrepõem, em cada 

heterozigoto, apresentam, aproximadamente, a metade da concen­

tração observada no homozigoto. As bandas que se sobrepõem 

apresentam uma concentração relativamente maior, por serem com­

postas por proteínas condicionadas pelos dois alelos. 0 varian­

te Z apresenta um padrão de bandas comparável ao dos outros va­

riantes. Suas bandas, entretanto, apresentam uma concentração 

tão baixa que não são normalmente visíveis no gel de amido, co­

rado com amido negro. Geralmente, esse variante, em heterozigo- 

se, não Õ reconhecido no gel de amido. Nesse caso, sua presença 

e sugerida pela baixa concentração de A-l-AT nas maiores bandas

Como jã foi referido no capítulo II, a A-l-AT é um monÔ- 

mero e o excesso de bandas, verificado na eletroforese, pode 

ser devido à diferença no número de resíduos de ácido sialico 

(CRAWFORD, 1973).

1.2. Eletroforese cruzada antTgeno-anticorpo

LAURELL (1965) desenvolveu a técnica de eletroforese 

cruzada antTgeno-anticorpo. KUEPPERS & BEARN (1966bi) introduzi­

ram uma modificação, substituindo o gel de agarose, usado na 

primeira etapa da técnica, por gel de amido ãcido. Após a se­

paração das proteínas, elas correm em gel de agarose, que con­

tém um anti-soro especifico contra a A-l-AT. 0 precipitado, de­

corrente da reação imunolÕgica entre as frações de A-l-AT e o 

soro, forma curvas, com alturas correspondentes H quantidade
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relativa de proteína de cada fração.

FAGERHOL & LAURELL (1967), com o uso dessa técnica, 

evidenciaram, nos homozigotos M, um padrão composto de 6 picos. 

E interessante salientar que esses autores utilizaram, na pri­

meira etapa, eletroforese em gel de amido acido, utilizando 

nas cubas, tampão com pH 9,0, o que não permitiu uma perfeita 

separação em oito bandas.

FAGERHOL (1969), aprimorando essa técnica, com a utili­

zação de gel de amido ãcido e de tampões descontínuos, obser­

vou as duas outras zonas (correspondentes as 3 e 5). As zonas, 

anteriormente detectadas, correspondiam ãs referidas pelos al­

garismos 1, 2, 4, 6, 7 e 8. Essas novas zonas apareceram bem 

próximas e ã frente das duas maiores zonas 4 e 6, nos fenõtipos 

M e S. Estes picos extras não eram visíveis nos fenõtipos F e 

Z, cujos picos 4 e 6 apresentaram uma leve assimetria em dire­

ção ao ânodo. Nos heterozigotos o produto de um alelo se sobre­

põe ao do outro. Assim, duas ou mais zonas podem se sobrepor 

enquanto outras permanecem como picos distintos. Conseqüente­

mente, números variáveis de picos de precipitação são obtidos 

quando os fenõtipos de diferentes heterozigotos são submetidos 

â eletroforese cruzada antígeno-anticorpo. Dessa forma, quando 

os fenõtipos FM, FS, FZ, IM, MS, MV, MW e SZ são examinados, 

obtem-se padrões que variam de 7 a 11 picos.

Se realizarmos uma eletroforese cruzada antígeno-anti­

corpo com uma mistura de soros de indivíduos MM e SS, o padrão 

resultante serã indistinguível daquele de um heterozigoto MS 

(KUEPPERS,1972). Isto deve-se ao fato da A-l-AT ser um monõmero 

e não poder formar bandas híbridas nos heterozigotos reais.
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1.3. Isoeletrofocalização

ALLEN e cols. (1974) desenvolveram um método de deter­

minação dos fenõtipos de A-l-AT, através da focalizaçio pelo 

ponto isoelétrico, utilizando gel de poliacri1amida.

As proteínas da A-l-AT possuem pontos isoelétricos de 

pH entre 4,2 a 4,65. Utilizando Ampholines com pH entre 3,5 a 

5,0 ou 3,0 a 6,0, os fenotipos do loco PJ, determinados pelos 

alelos mais comuns (M, 2 t S e  F), são facilmente identificados 

e podem ser estudados tanto qualitativa como quantitativamente 

(ALLEN e cols., 1974). Os padrões obtidos pela isoeietrofocali- 

zação são semelhantes aos encontrados com eletroforese em gel 

de amido ãcido. Entretanto, devido ã alta resolução da isoele­

trofocal ização, uma melhor distinção entre os vãrios alelos po­

de ser feita. Além disso, esse método permitiu a detecção de 

seis subtipos de M, não visualizados anteriormente com outras 

técnicas. Esses subtipos correspondem aos fenõtipos Ml, M2, M3, 

M1M2, M1M3, M2M3.

1.4. Eletroforese com imunofixação

Esse método, anteriormente usado na determinação de ou­

tras proteTnas, foi desenvolvido para o exame da A-l-AT por 

JOHNSON & ALPER (1970). Essa técnica difere da eletroforese 

cruzada antTgeno-anticorpo, por não necessitar de duas corridas 

eletroforéticas. Nesse caso, as proteTnas são separadas em gel 

de agarose e, em seguida, cobertas por anti-soro especifico pa­

ra a A-l-AT. Essa técnica, entretanto, tem a desvantagem de re-
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querer uma maior quantidade de anti-soro do que a eletroforese 

cruzada antTgeno-anticorpo.

As mobilidades relativas dos variantes anodais (£, JD,

JE e JF), em relação ao M, quando examinadas apôs eletroforese 

com imunofixação (pH 8,6), diferem das obtidas após eletrofo­

rese em gel de amido ácido. Essa distinção vem auxiliar na de­

vida caracterização desses variantes. Ja as posições dos vari­

antes com menor mobilidade (£, V, X e _Y) são similares ãs ob­

servadas na eletroforese em gel de amido ácido.

Entretanto, muitos variantes não podem ser diferencia­

dos apõs eletroforese com imunofixação alcalina. Podemos reunir 

em 4 grupos os que apresentam mobilidade semelhante. No grupo 

1, encontramos os variantes £, £, £, MLAM, MBAL; no grupo 2, 

temos os variantes G, £ e M; no terceiro grupo, encontramos os 

variantes £, £  e £; e finalmente, no grupo 4, encontramos £,£ 

e a banda menor de M. Os variantes do 39 grupo, segundo JOHN­

SON (1976), são distinguíveis pela diferença significativa em 

concentração (£>£>>£).

A vantagem dessa técnica e que ela possibilita visuali­

zar apenas as bandas de A-l-AT, uma vez que as outras proteí­

nas, não fixadas, são lavadas do gel antes da coloração.

1.5. Eletroforese em gel de agarose e poliacri1amida

LAURELL & PERSSON (1973) desenvolveram um método eletro- 

forético em gel de agarose e poliacri1amida, com tampão aceta­

to, em pH 5,15. Nesse sistema, a alfa-1-antitripsina é separa-
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da em cinco bandas maiores, permitindo que se estime a sua mo­

bilidade relativa, bem como a concentração de suas diferentes 

frações.

Embora a eletroforese em gel de agarose seja mais sim­

ples do que a eletroforese em gel de amido ácido, esta forne­

ce um padrão mais distinto. Segundo KLASEN e cols. (1977), a 

grande vantagem na utilização dessa técnica é que ela permite 

a detecção do fenõtipo MZ, sem a necessidade de se realizar 

uma eletroforese cruzada antígeno-anticorpo.

2. Inibição da tripsina

Esse método se baseia na capacidade do soro em inibir a 

ação da tripsina sobre uma variedade de substratos artificiais, 

permitindo a avaliação da atividade funcional da A-l-AT.

ERIKSSON (1965) desenvolveu um método de determinação 

da capacidade inibidora da A-l-AT, utilizando p-nitroani1ide 

de benzoil arginina, como substrato da tripsina. A ação inibi­

dora do soro é expressa em miligramas de tripsina inibida por 

mililitro de soro. Outro substrato que pode ser utilizado é o 

ester etílico de benzoil arginina (LIEBERMAN, 1969).

ERIKSSON (1965), trabalhando com o soro de 100 indiví­

duos normais, encontrou um valor médio de inibição igual a 

1,07±0,12 mg de tripsina, por ml de soro. Ao estudar indiví­

duos homozigotos deficientes, encontrou um valor médio de ini­

bição igual a 0,24 mg de tripsina/ml de soro. Nos heterozigo-
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tos, esse autor definiu, como variação da capacidade de inibi­

ção da A-l-AT, uma faixa de 0,40 a 0,80 mg de tripsina/ml de 

soro. LIEBERMAN e cols. (1969) descreveram valores normais de 

inibição numa faixa de 0,85 a 1,60 mg para os homozigotos nor­

mais. 0s heterozigotos se encontraram numa faixa de 0,40 a 

0,85 mg e os homozigotos deficientes apresentaram capacidade 

inibidora de menos de 0,35mg. WELCH e cols. (1969), através de 

estudos familiares, definiram como nTvel intermediário de 

A-l-AT um valor médio de 0,52±0,12 mg/ml, sendo que para os ho­

mozigotos normais o valor médio encontrado foi de 1,08±0,17 

mg/ml.

Assim, podemos observar que o valor de inibição interme­

diário, corresponde a, mais ou menos, 50% do encontrado nos in­

divíduos normais e que os homozigotos deficientes apresentam 

uma capacidade inibidora de cerca de 25% da normal. Note-se 

que, com altâ probabilidade, os grupos de deficientes são pos­

sivelmente heterogêneos, uma vez que os alelos mais freqüentes 

desse grupo são ò £ e o 1. Em vista disso, esses autores podem 

ter considerado um heterozigoto SZ, como homozigoto deficiente, 

com conseqüente aumento na capacidade de inibição, uma vez que 

os homozigotos 21 apresentam apenas cerca de 10% da concentra­

ção de A-l-AT (C00K, 1974).

JAMES e cols. (1966) adaptaram, para o exame da A-l-AT, 

o teste de gelatina ja utilizado na determinação da atividade 

da tripsina, em fibrose pancreatica (SCHWACHMAN, 1949). A adap­

tação visou a criação de um método, não dispendioso e simples,
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que permitisse ser aplicado em rastreamentos populacionais de 

deficientes (heterozigotos e homozigotos). Esse método se ba­

seia na capacidade da tripsina em digerir a gelatina encontra­

da na superfTcie do filme de raios-X, exposto e revelado. Se a 

tripsina é inativada pela A-l-AT, o filme não é digerido.

JAMES e cols. (1966), visando a determinação dos níveis 

normais da A-l-AT, empregaram sete soluções padrões de tripsi­

na que continham de 1 a 2,5 mg/ml, com 0,25 mg de diferença 

entre cada solução. Duas gotas de cada solução são incubadas 

com duas gotas de soro, durante 10 minutos, e, em seguida, uma 

gota de cada mistura e colocada sobre o filme. Apõs incubação 

durante duas horas, ã temperatura ambiente, o filme e lavado 

em ãgua corrente. Quando não se dã inibição suficiente, da-se 

a corrosão, e o resultado e considerado como positivo.

A estimativa da capacidade inibidora do soro (mg de 

tripsina por ml) foi considerada como o valor intermediário en­

tre o último resultado negativo e o primeiro positivo. A anali­

se do soro de 69 indivíduos normais indicou uma media da capa­

cidade inibidora de 1,69±0,30 mg de tripsina/ml de soro. Em se­

guida, esses autores prepararam soluções padrões que continham 

10% (0,17 mg), 50% (0,85 mg) e 100% (1,7 mg) da concentração de 

tripsina inibida pelo soro normal, com a finalidade de separar 

os fenotipos. Esses autores esperavam que o soro normal inibisse 

todas as três concentrações de tripsina, que os heterozigotos 

não conseguissem inibir a solução mais concentrada e que os 

homozigotos deficientes inibissem apenas a menos concentrada.

Esse método, entretanto, pode levar a erros de diagnÕs-
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ticos. Algumas vezes, indivíduos heterozigotos podem apresen­

tar um resultado falso normal.

No Brasil, estão sendo realizados dois trabalhos com 

essa técnica.FIGUEIREDO & CHAUTARD-FREIRE-MAIA (1980), visando 

padronizar a tecnica de JAMES e cols. (1966), utilizaram con­

centrações de tripsina de 1 mg/ml até 3,75 mg/ml, com interva­

los de 0,25 mg/ml. Essas autoras, testando amostras de soros 

de 78 indivíduos, encontraram um valor de 2,76 mg/ml de tripsi­

na (DP=0,35), para a capacidade inibidora media. Com a retirada 

de dois indivíduos, classificados como tendo cerca de 50% da 

capacidade inibidora média, ou seja heterozigotos, a media dos 

normais foi de 2,79 mg/ml de tripsina (DP=0,27), sendo esse va­

lor significativamente maior que o relatado por JAMES e cols.

(1966). Ainda no Brasil, SILVA (1980, comunicação pessoal), 

trabalhando com a técnica de JAMES e cols. (1966), com ligeiras 

modificações, encontrou uma capacidade inibidora média de 1,12 

mg de tripsina por ml de soro, numa amostra de caucasÕides, 

sendo esse valor também diferente do encontrado por JAMES e 

cols. (1966). Nesse caso, entretanto, a média encontrada foi 

inferior ã da população americana. SILVA ( 1980) observa ainda 

a necessidade de se padronizar os valores normais de inibição 

para cada tipo ou lote de tripsina que se pretende utilizar nas 

dosagens.

3. Imunodi fusão radi ai

0 método de imunodifusão radial foi introduzido por



25

MANCINI e cols. (1965), sendo utilizado especificamente para a 

A-l-AT por AUGENER (1965; segundo KUEPPERS, 1967) e KUEPPERS

(1967). Esse método permite avaliar a concentração da A-l-AT, 

através do exame do precipitado originado da reação antígeno- 

-anticorpo. Os valores de concentração encontrados por diver­

sos autores, jã foram citados no capítulo II.

Com modificações na técnica de imunodifusão radial, LIE- 

BERMAN e cols. (1972b_) desenvolveram um teste que permite sepa­

rar homozigotos normais de heterozigotos e deficientes SS e ZZ. 

0 soro normal (fenõtipo M) produz apenas um anel de precipita­

ção, enquanto os heterozigotos e homozigotos deficientes apre­

sentam um anel duplo. Esses autores encontraram testes positi­

vos, sem falsos negativos, em 50 MZ, 35 MS, 3 FM e 17 SS. Nos 

homozigotos ZZ, a baixa concentração é mais um fator a se le­

var .em conta no diagnostico. LIEBERMAN e cols. (1972jj) postula­

ram que o anel mais interno é composto por dímeros, anormalmen­

te formados pelas moléculas variantes de A-l-AT. Esses dímeros 

não seriam estáveis, e sua reversão ã forma normal de monÔmeros 

seria responsável pela formação do anel externo, no caso dos 

homozigotos deficientes. Além disso, homozigotos normais (MM), 

cujo soro tenha sido estocado por 1 ano, podem formar o anel 

duplo, em cerca de 10% dos casos, Seria o mesmo caso de forma­

ção de dímeros instáveis.
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IV - FATORES QUE ALTERAM OS RESULTADOS DA TIPAGEM DA ALFA-1-

-ANTITRIPSINA

Uma serie de fatores pode provocar alterações nas amos­

tras a serem examinadas quanto a tipagem da A-l-AT, levando, 

em certas circunstâncias, a obtenção de falsos resultados. A 

seguir, abordaremos os principais fatores, que podem ocasionar 

essas alterações.

1. Envelhecimento das amostras

A exposição de soros ã temperatura ambiente, por 2 ou 

mais dias, leva a proteína M a apresentar, em eletroforese em 

gel de amido ácido, um falso padrão FM ou EM.

COOK (1975) chama atenção para o fato de que os padrões 

FM falsos surgem, principalmente, se as amostras, deixadas à 

temperatura ambiente, estão em contato com eritrocitos. Os so­

ros com falsos padrões FM podem reverter ao padrão original, 

desde que se incubem 4 gotas de soro com 1 gota de solução de 

mercaptoetanol a 5%, em temperatura ambiente, por 20 minutos.
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2. Excesso de heparina

Quando um pequeno volume de sangue ê misturado com uma 

dose excessiva de heparina, as diferentes bandas da A-l-AT não 

podem ser detectadas apos eletroforese em gel. de amido ácido. 

Apenas uma banda proteica, intensamente corada, aparece a fren­

te da albumina. Segundo COOK (1975), efeito semelhante pode ser 

produzido pela adição de tripsina ã amostra (1 mg de tripsina/ 

ml de soro).

3. Contaminação das amostras

COOK (1975) encontrou três amostras que, aparentemente, 

representavam variantes homozigotos lentos, porem provinham de 

crianças cujos pais eram de fenõtipo M. Um exame mais minucio­

so demonstrou que as amostras estavam contaminadas. Com amos­

tras novas, de dois desses indivíduos, ficou demonstrado que 

eram do tipo M. Provavelmente, algum organismo contaminador 

produziu um efeito semelhante ao da neuraminidase, que ao re­

mover ácido siãlico, ocasiona uma redução na mobilidade eletro- 

forética das bandas, como foi demonstrado por COX (1973bi,

1975).

4. Gravidez

Segundo FAARVANG & LAURITSEN (1963b), a concentração da 

A-l-AT aumenta durante a gravidez, principalmente no 29 e 39 

trimestres. Durante o 39 trimestre, as bandas M7 e M8 tornam- 

-se bastante evidentes (COOK, 1975).
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5. Infecções, inf1amações ei lesões tissulares

Durante o aparecimento de inflamações, infecções e le­

sões tissulares, ocorre um aumento significativo na concentra­

ção da A-l-AT (FAGERHOL, 1971). Nesse caso, também se verifica 

uma maior evidenciação das bandas M7 e M8 (COOK, 1975).

6. Período fetal

Amostras de sangue de cordão umbilical contem A-l-AT 

fetal e não materna (COOK, 1975). Na proteína fetal, a banda 

M6 e muito mais intensa que a M4, chegando a produzir uma assi­

metria tão Õbvia em feto de 14 semanas, que torna fãcil a de­

tecção do fenotipo MS.

7. Sarcoi dose pulmonar ativa £ admi ni stração de estrogeno

Indivíduos de fenotipo M, que se encontram sob as con­

dições acima mencionadas, apresentam um padrão de bandas igual 

a MS, com aumento das bandas M2, M4 e M7. A distinção entre es­

se padrão e o verdadeiro MS e possível através do uso de imuno- 

eletroforese cruzada (JOHNSON, 1976).

8. Haptoglobi na ti po 1-1

Soros de indivíduos de fenotipo 1, do sistema da cadeia 

alfa de haptoglobina, quando examinados em gel de amido (pH 

4,9), podem comprometer o exame do fenotipo da A-l-AT. Segundo 

COOK (1975) uma série de bandas da haptoglobina pode aparecer
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na região correspondente a A-l-AT Z. KLASEN e cols. (1977) 

encontraram falsos MF, MI e MG, pelo mesmo motivo. Nesses ca­

sos, adicionando-se hemoglobina A ao soro, elimina-se o pro­

blema .
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V - VARIANTES DA ALFA-1-ANTITRIPSINA E SUA DISTRIBUIÇÃO

POPULACIONAL

FAGERHOL & BRAEND (1965) foram os primeiros a descrever 

variantes genéticos nesse sistema, usando eletroforese em gel de 

amido. A partir de então, uma serie de autores, utilizando téc­

nicas diferentes, tais como: eletroforese em gel de amido aci­

do, combinada ou não, com imunoeletroforese; eletroforese em 

agarose; estudos quantitativos e estudos familiares; encontra­

ram evidências da existência de mais de 20 alelos do loco P K  

Esses alelos, bem como seus descobridores, estão relacionados 

na Tabela 2.

A heterogeneidade do fenõtipo M foi notada, primeiramente, 

por JOHNSON (1976) ao utilizar eletroforese em gel de agarose 

com imunofixação. Esse autqr, ao examinar seus dados, conside­

rou que além do fenõtipo M, existiriam os subtipos a 1 dWin 

e M^amk (MLAM). Com a introdução do uso da técnica de isoeletro- 

focalização para a identificação dos fenõtipos do sistema PI_ 

(ALLENe cols., 1974; LEBAS e cols., 1974; KUEPPERS, 1976), 

conseguiu-se, de inTcio, detectar 3 subtipos de M (KUEPPERS,

1976; van den BROEK e cóls., 1976; FRANTS & ERIKSSON, 1976), e, 

logo a seguir, foram detectados mais outros 3 (GENZ e cols.,
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Tabela 2. Principais alelos do sistema PI_ com respectivos desco­
bridores.

Alelo Referencias

PI*B MARTIN, VANDEVILLER e ROPARTZ (1973)

PI*C ROBINET-LEVY (1974)©

£1*D ROBINET-LEVY & RIEUNIER (1972)

PI*E FAGERHOL (1971)

Pj*E2 FAGERHOL (1975)©

£1*F FAGERHOL & BRAEND (1965)

PT*G FAGERHOL (1971)

PI_*I FAGERHOL (1967)

PI*L VANDEVILLE, MARTIN e ROPARTZ (1974)

P_I*M FAGERHOL & BRAEND (1965)

PI*MBAL JOHNSON (1976)

PI*MLAM JOHNSON (1976)

PT*N COX (1 973a)

PI_*P FAGERHOL & HAUGE (1968)®

PJ*S FAGERHOL & BRAEND (1965)

£i*V FAGERHOL (1967)

PI*W FAGERHOL & TENFJORD (1968)

P_I*W2 GEDDE-DAHL, FAGERHOL, COOK e NOADES (1972)

PJ_*X ERIKSSON & LAURELL (1963)

PI*Y COOK (1975)+

PT*Y2 PORTER, MOWAT, COOK, HAYNES, SHILKIN e
WILLIAMS (1972)

PI_*Z LAURELL & ERIKSSON (1963)

H* Q0 TALAMO, LANGLEY, REED e MAKINO (1973)

©Segundo COOK (1975); t detectado em 1969.
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1977; KLASEN e cols., 1977; FRANTS & ERIKSSON, 1978). Esses 6 

fenotipos são condicionados por 3 alelos distintos. Assim, num 

período de tempo, relativamente curto, vários autores descobri­

ram os mesmos variantes e os denominaram de maneira diferente. 

Visando a solução desse problema, FRANTS e cols. (1978) propu­

seram que, na nomenclatura dos três variantes, fossem referidos 

algarismos arabicos, de acordo com o seu ponto isoeletrico. 

Desse modo, o alelo responsável pela proteTna mais anodal foi 

denominado de MJ_, aquele responsável pela de posição interme­

diaria, de H2 e o condicionador do mais catodal, de Ijn. Na 

Tabela 3 temos os fenotipos reunidos em grupos, com as diferen­

tes denominações recebidas. Nessa tabela, mostramos como os 

três primeiros fenotipos detectados foram subdivididos nos seis 

atuais (Ml, M2, M1M2, M1M3, M2M3, M3). Assim, de acordo com a 

Tabela 3, poderíamos agrupar os fenotipos da seguinte maneira: 

os subtipos Ml, M1M2 e M2 de FRANTS & ERIKSSON (1978), corres­

ponderiam, respectivamente, a Ma, Mab, Mb de GENZ e cols.

(1977), a, respectivamente, Ml, M1M3 e M3 de KLASEN e cols. 

(1977), e, provavelmente, são subdivisões dos tipos previamen­

te denominados de Ml por FRANTS & ERIKSSON (1976) e de M, por 

KUEPPERS (1976) e por van den BROEK e cols. (1976). 0 fenotipo 

M1M3 (FRANTS & ERIKSSON, 1978) corresponderia a Mac (GENZ e 

cols., 1977), a M1M2 (KLASEN e cols., 1977), a M1M2 (FRANTS & 

ERIKSSON, 1976), a MM1 (KUEPPERS, 1976) e a MM^ (van den BROEK 

e cols., 1976). Os subtipos M2M3 e M3 corresponderiam, respec­

tivamente, a Mbc e Mc (GENZ e cols., 1977) e a M3M2 e M2 (KLA­

SEN e cols., 1977). Seriam, ainda, respectivamente, subdivisões
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Tabela 3. Esquema dos subtipos do alelo M, de acordo com dife­

rentes autores. Na primeira subdivisão são referidos os 
três subtipos detectados inicialmente e, na segunda, os 
seis subtipos atuais. Cada grupo representa um fenotipo 
com as diferentes denominações recebidas.

Símbolo Símbolos Símbolos
original c/ refs.* c/ refs.*

* 1. FRANTS & ERIKSSON, 1976.
2. KUEPPERS, 1976.
3. van den BROEK e cols., 1976.

4. FRANTS & ERIKSSON, 1978.
5. GENZ e cols. , 1977.
6. KLASEN e cols. , 1977.
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de M2 (FRANTS & ERIKSSON, 1976), de Ml (KUEPPERS, 1976) e de 

(van den BROEK e cols., 1976). Quanto aos subtipos referi­

dos por JOHNSON (1976), ainda não esta clara a sua correspon­

dência com os demais (GENZ e cols., 1977).

Uma série de trabalhos jã foi realizada, com o objetivo 

de estimar as freqüências gênicas e fenotTpicas, em populações 

de diferentes composições raciais e pertencentes a regiões geo­

gráficas distintas. Alguns desses dados foram distribuídos em 

varias tabelas. Nas Tabelas 4, 5, 6 e 7 temos as freqüências 

fenotTpicas e nas Tabelas 8, 9, 10 e 11 encontramos as freqüên­

cias gênicas, respectivamente, de países da Europa, América, 

Africa e ísia.

0 alelo mais freqüente em todas as populações e o M 

(M = M1+M2+M3). As estimativas de sua freqüência variam de 

86% (Portugal) até 100% (Asia). Se não considerarmos a amostra 

da Asia, de FAGERHOL & TENFJORD (1968), em vista de seu tamanho 

reduzido, observamos que a freqüência máxima e de cerca de 

99,57%, entre os Lapões da Finlândia.

0 segundo alelo mais freqüente é o S. Com relação a ele, 

é interessante ressaltar sua alta freqüência nas populações da 

península Ibérica. Em Portugal, a freqüência chega a 11,52% 

(excluindo-se a amostra de FAGERHOL & TENFJORD, 1968), e, na 

Espanha, a 11,50%. Essas freqüências diferem, até mesmo, das 

encontradas em outros países mediterrâneos, como Grécia (2,8%) 

e Itália (2,9%). Podemos verificar, ainda, que a freqüência do 

alelo S decresce da península Ibérica em direção ao norte da Eu­

ropa. Por outro lado, a freqüência do alelo £  decresce da Norue-



Tabela 4. Freqüências dos fenõtipos do loco £1 em diversas amostras européias (em X)*.

Fenõtipos

PaTses Amostras Referenci as Técnicas^ N MM MS MZ MF MI MV MW MP SS sz SF SI ZZ FF FZ ML MX EM MG

Portugal * Marinhei ros FAGERHOL & TENFJORD (1968) EG 39 71 ,80 28,20 - - - _ - _ _ _ - _ _ _ _ _ _ _

Portugal * -• MARTIN e cols. (1976) EG e EC 330 76,66 16,67 3,03 - - - _ - 2,73 0,61 - 0,30 - - _ - - - -

Espanha* Mari nhei ros FAGERHOL & TENFJORD (1968) EG 378 75,40 18,78 1,85 0,53 0,26 0,53 0,53 - 1 ,59 0,53 - - - - - - - -

Espanha* - GOEDDE e cols. (1973) EG 576 76,22 22,74 1,04 - - - _ _ - - _ - _ - _ _ - _ _

França Doadores ARNAUD e cols. (1977) IEF 1.653 82,39 11,19 2,60 0,12 0,66 0,48 - 0,18 1 ,39 0,24 - 0,06 - 0,30 - 0,06 0,12 0,12 0,06

Itália Recém-nasci dos PIANTELLI e cols. (1978) IEF 500 83,00 12,60 2,20 0,80 0,40 0,20 - - 0,20 0,40 - - 0,20 - - - - _ -

I til ia - KlASEN e cols. (1978) IEF 202 90,59 4,95 1 ,98 1,49 0,49 - - - 0,49 - - - - - - - . _ -

Grécia - KELLERKANN & WALTER (1970) EG e EC 400 92,50 0,50 1,75 2,50 1,25 0,25 0,25 0,25 - - - - 0,75 - - - - - -

Grécia* - FETARKIS e cols. (1974) EG e EC 504 92,86 5,16 0,20 0,59 - 0,39 - - 0,20 - 0,20 - 0,20 0,20 - - - - -

Alemanha - KELLERMANN & WALTER (1970) EG e EC 516 78,68 3,29 0,58 14,34 0,19 - - - - - - 0,97 - 0,58 1 ,35 - - - - -

Alemanha - GOEDDE e cols. (1970) EG e EC 262 93,51 4,58 1.91 - - - - - - - - - _ - - - - - -

Hungria - KELLERMANN & WALTER (1970) EG e EC 172 82,55 1 »74 0,58 9,88 0,58 0,58 - - 0,58 - 0,58 - 1 .16 1 .74 - - - - -

Irlanda do Norte - BLUNDELL e cols. (1975) EG e EC 1.000 87,80 7,30 3,50 0,30 0,60 - - - - 0,40 - - - - - - - - -

Reino Unido*4 - COOK (1975) EG e EC 4.565 88,54 8,02 1,56 0,66 - 0,09 - -  _ 0,35 0,22 0,02 - 0,04 - 0,02 - 0,02 - -

Islândia* Aland e Kôkar FAGERHOL e cols. (1969) EG e EC 450 99,11 0,89 - - - - _ - - _ - - - - - - - - -

Islândia - KELLERMANN & WALTER (1970) EG e EC 94 75,53 2,13 - 20,21 - - - - 1 .06 - - - - 1 ,06 - . - - -

Noruega Doadores FAGERHOL & BRAEND (1965) EG 390 95,90 2,31 - 1 ,02 - - - '  - 0,51 - 0,26 - - - - - - - -

Noruega* Doadores e gestantes FAGERHOL (1967) EG 2.830 89,75 4,10 2,86 2,54 0,21 0,07 - - 0,14 0,14 0,04 0,04 0,07 0,04 - - - - -

Noruega* Lapões FAGERHOL e cols. (1969) EG e EC 302 98,34 - 1,66 - - - 1
_ - - - - - - - - - - - -

Noruega* Casais FAGERHOL & GEDDE-DAHL(1969) EG e EC 154 85,06 5,84 4,55 3,25 0,65 - 1 - - - _ _ - 0,65 _ _ - _ _ -

Finlândia* Capões FA-GERHOL e cols. (1969) EG e EC 468 99,15 0,64 0,21 - - i
i _ _ _ _ _ _ - - - _ _ _

Finlândia* - FAGERHOL e cols. (1969) EG e EC 223 99,10 - 0,90 - -
1

_ _ _ _ _ . _ _

Europa*® Marinheiros FAGERHOL &  TENFJORD (1968) EG 186 93,01 5,38 1,07 - 0,54 - - - - - - - - - - - - - -

* EG « eletroforese em gel de amido acido; EC - eletroforese cruzada antigeno-anticorpo; IEF « isoeletrofoealização.

* Freqüências calculadas a partir dos dados fornecidos pelos autores.

* Não são incluídas 5 variantes raras não especificadas e 16 amostras alteradas, 

e Exceto Espanha, Portugal e Noruega.



Tabela 5. Freqüências dos fenõtipos do loco em três amostras americanas (em %),

Fenõti pos

Pa? ses Amostras Referências Técnicas* N MM MS MZ MF MI MV SS SZ SF FF MX

Estados Uni dos Brancos e 
negros

PIERCE e cols . (1975) EG e EC .2.285 90,24 6,43 2,19 0,44 0,22 0,22 0,13 0,13 - -

Estados Unidos Brancos HARADA & 0M0T0 (1970) EG e EC 261 91 ,20 3,10 4,50 - 0,40 0,40 0,40

Amêri ca Lati na* Mari nhei ros FAGERHOL & TENFJ0RD(1968) EG 26 88,46 11 ,54 - - - - - - - -

+ EG = eletroforese em gel de amido ácido; EC = eletroforese cruzada antTgeno-anticorpo. 

* Freqüências calculadas a partir dos dados fornecidos pelos autores.

(a)cr»



FenÕti pos

Países Amostras Referências Técnicas+ N MM MS MZ MF MI MV SZ 12 FF ML

Moçambique Negros KELLERMANN & WALTER(1970) EG e EC 274 97,08 0,30 1,80 - - - 0,70

Zaire* Bantu VANDEVILLE e cols. (1974) EG e EC 132 93,94 - - - 0,76 - 5,30

Somália Recêm-nascidos MASSI & VECCHIO (1977) IEF e EC 347 94,81 2,59 0,28 0,57 0,28 - 0,28 0,86 0,28

+ EG = eletroforese em gel de amido ácido; EC = eletroforese cruzada antígeno-anticorpo; IEF = isoeletrofocalização.

* Freqüências calculadas a partir dos dados fornecidos pelos autores.

Tabela 6. Freqüências dos fenõtipos do loco P_I em três amostras africanas (em %).



Tabela 7. Freqüências dos fenõtipos do loco em diversas amostras asiáticas (em %).

FenÕti pos

PaTses Amostras Referinci as Tieni cas + N MM MS MZ MF MI SS SF 11 FF MX

Asi a Mari nhei ros FAGERHOL & TENFJORD (1968) EG 68 100,00 - - - - - - - -

Coréia Mulheres KELLERMANN & WALTER (1970) EG e EC 90 98,89 - - - - - 1,10 - -

Malásia Doadores LIE-INJO e cols . (1978) EG e EC 908 95,90 2,50 - - - 0,20 - - - 1 ,30

China Doadores LIE-INJO e cols. (1978) EG e EC 371 96,20 3,80 - - - - - - -

Tndi a Doadores LIE-INJO e cols . (1978) EG e EC 231 95,20 4,80 - - - - - - -

índia Brahamanes KELLERMANN & WALTER(1970) EG e EC 430 99,06 - 0,69 - - - 0,23 - -

Irã - KELLERMANN & WALTER(1970) EG e EC 271 80,44 2,58 2,21 10,33 0,73 0,36 1,11 1.11 1,11

Paquistão - KELLERMANN & WALTER(1970) EG e EC 53 92,45 - 1 ,89 3,77 - - - 1,89 -

Japão Ai nu HARADA & OMOTO (1970) EG e EC 238 95,80 0,40 - 3,80 - - - - -

Japão - HARADA & OMOTO (1970) EG e EC 965 96,80 0,50 - 2,50 - - - 0,10 0,10

+ EG = eletroforese em gel de amido ácido; EC = eletroforese cruzada antígeno-anticorpo.

GJ
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Tabela 8. Freqüências dos alelos do loco em várias amostras européias (em %).

PaTses Referenci as N M S Z F 1 V P W E X G L

Portugal FAGERHOL & TENFJORD (1968) 39 85,90 14,10 - - - - - - - - -

Portugal MARTIN e cols. (1976) 330 86,51 11 ,52 1 ,82 - 0,15 - - - - - -

Espanha FAGERHOL & TENFJORD (1968) 378 86,64 11 ,24 1,19 0,26 0,13 0,26 - 0,26 - - -

Espanha* GOEDDE e cols. (1973) 576 88,11 11 ,37 0,52 - - - - - - - -

França ARNAUD e cols. (1977) 1 .653 90,19 7,13 1 ,42 0,36 0,36 0,24 0,09 - 0,06 0,06 0,003 0,003

Itália PIANTELLI e cols. (1978) 500 91 ,10 6,70 1 ,50 0,40 0,20 0,10 - - - - -

Itália KLASEN e cols. (1978) 202 95,05 2,97 0,99 0,74 0,25 - - - - - -

Grécia KELLERMANN & WALTER (1970) 400 95,87 0,25 1 ,62 1 ,25 0,62 0,12 0,12 0,12 - - %

Gréci a* FETARKIS e cols. (1974) 504 96,02 2,88 0,30 0,60 - 0,20 - - - -

Alemanha KELLERMANN & WALTER (1970) 516 87,89 2,13 0,87 9,01 0,10 - - - - -

Alemanha GOEDDE e cols. (1970) 262 96,75 2,29 0,95 - - - - - . - - -

Hungri a KELLERMANN & WALTER (1970) 172 89,24 1,74 1 ,45 6,98 0,29 0,29 - - - - -

Irlanda do Norte BLUNDELL e cols. (1975) 1 .000 93,65 3,85 2,00 0,15 0,30 - - - - -

Reino Unido* COOK e cols. (1975) 4 .544 94,15 4,50 0,95 0,35 - 0,04 - - - 0,01 - -

Islândia* FAGERHOL e cols. (1969) 450 99,56 0,44 - - - - - - - - 0

Islândia KELLERMANN & WALTER (1970) 94 87,23 1 ,06 - 11 ,70 - - - - - - -

Noruega FAGERHOL (1967) 2 .830 94,63 2,30 1 ,57 1 ,33 0,12 0,004 - - - - -

Finlândia (lapões)* FAGERHOL e cols. (1969) 468 99,57 0,32 0,11 - - - - - - -

Finlândia FAGERHOL e cols. (1969) 223 99,55 - 0,45 - - - - - - - -

Europa (exceto Portugal, 
Espanha e Noruega) FAGERHOL & TENFJORD (1968) 186 96,50 2,69 - - 0,27 - - - - -

* Freqüências calculadas com base nos dados fornecidos pelos autores.

CO
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Tabela 9. Freqüincias dos alelos do loco £2 em três amostras americanas (em 2).

Paises Referências N M i 1 L I V X

Estados Unidos PIERCE e cols . (1975) 2.285 94,98 3,41 1,16 0,22 0,11 0,11 -

Estados Uni dos HARADA & 0M0T0 (1970) 261 95,20 1,70 - 2,9 - 0,20

América Latina FAGERHOL & TENFJORD (1968) 26 94,23 5,77 - - -



Tabela 10. Freqliincias dos alelos do loco JPI em tres amostras afri canas (em %).

PaTses Referenci as N M S I F 1 L V

Moçambique KELLERMANN & WALTER (1970) 274 98,18 0,18 1,64 - - -

Zai re VANDEVILLE e cols. (1974) 132 96,97 - - - 2,65 0,38

Somãli a MASSI & VECCHIO (1977) 347 96,68 1,44 0,72 0,43 0,14 - -



Tabela 11. Freqüências dos alelos do loco P_I em vãri as amostras asiáticas; (em %).

PaTses Referências N M S Z F 1 X

fisi a FAGERHOL & TENFJORD (1968) 68 100,00 - - - - -

Coriia KELLERMANN & WALTER (1970) 90 98,89 - 1,11 - - -

Malásia LIE-INJO e cols. (1978) 908 97,90 1 ,50 - - - 0,70

China LIE-INJO e co1s . (1978) 371 98,10 1 ,90 - - -

Tndia LIE-INJO e cols. (1978) 231 97,60 2,40 - - - -

Tndi a KELLERMANN & WALTER (1970) 430 99,42 - 0,58 - - -

Irã KELLERMANN & WALTER (1970) 271 88,38 2,21 2,21 6,82 0,37 -

Paquistão KELLERMANN & WALTER (1970) 53 95,28 - 0,94 3,77 - -

Japão (Ainu) HARADA & 0M0T0 (1970) 230 97,90 0,20 - 1 ,90 - -

Japão HARADA & 0M0T0 (1970) 965 98,30 0,30 - 1,40 - 0,25



ga (1,33%) er. direção a penTnsula Ibérica (de 0,26 a 0%). Cs 

dados obtidos por KELLERMANN & WALTER (1970) apresentam ura 

alta freqüência do alelo _F, alterando esse gradiente. Uma e x ­

plicação para isso, i dada por FAGERHOL (1972) que sugere serer. 

os indivíduos classificados cor.o FF e FM, na realidade de genc- 

tipo MM. Os falsos resultados seriar, originados da. contaminação 

do soro ou de problemas de estccager. Essa afirmação ê refor­

çada pelos resultados do trabalho de GCEDCE e cols. (1970), o n ­

de não foi encontrado nenhum indivTduo FM, entre 262 alemães, 

em contraste ccn os 74 FM, entre 516 alemães, descritos por 

KELLERMANN & WALTER (1970).

0 alelo Z, cuja importância clinica serã discutida no 

capitulo VI, varia de 0 (em vãrias amostras) ati um nãximo de 

2,21% no Irã. Na Europa, á freqüência mais alta foi verificada 

na Irlanda do Norte (2%) e, na África, foi registrada na Somá­

lia (0,72%). Nos EUA, a freqüência de cerca de 1,16% relatada 

por PIERCE e c o l s .  (1975), em vista do grande tamanho da amos­

tra, deve ser mais representativa do que a apresentada por HA- 

RADA & 0M0T0 (1570).

Poucos trabalhos foram realizados sobre freqüências cê­

nicas e fenotTpicas dos subtipos de K. 0s resultados de alguns 

trabalhos, que consideraram os 6 fenõtipos, foran reunidos nas 

Tabelas 12 e 13. A Tabela 12 refere-se ãs freqüências fenotTpi­

cas e a Tabela 13, as freqüências gênicas.

Podemos observar que o alelo i o mais freqüente em 

todas as populações estudadas e que seu mais alto valor foi 

encontrado na amostra africana (93%). Nessa amostra, podemos



la 12. Freqüências dos fenõtipos do sistema P U  em algumas amostras, em que foram considerados os subtipos de M (em 2).

_______________________________________________________________________________Fenõtipos

ÌS Amostras Referincias Tecni cas^ N M_L M2 M3. M1M2 M1M3 M2M3 MIS M2S M3S Ml Z M3Z Mil M 3 1 Ml P MIL Ml V SS M2Z 5

jnha* GENZ e cols. (1977) IEF 538 58,20 0,60 2,00 7,40 20,60 3,50 2,60 0,40 0,70 2,00 0,40 0,40 0,20 0,20 0,20 0,20 0,40 - .

sr.ha+ Marburg CLEVE e cols. (1979) IEF 146 43,20 1 ,40 1 ,40 15,80 25,30 2,70 4,80 0,70 - 2,70 - - • - 0,70 0,70 - 0,70 - -

anha+ Munique CLEVE e cols. (1979) IEF 264 56,80 0,40 0,80 12,50 22,70 2,30 3,80 - 0,40 - 0,40 - - - - - - - -

india - FRANTS & ERIKSSON (1978) IEF 136 62,50 2,20 - 16,90 13,20 2,90 - - - 2,20 - - - - - - - - -

nda Parturientes e membros FRANTS & ERIKSSON (1978) IEF 131 58,00 0,80 3,10 6,90 16,80 1 ,50 6,90 - 0,80 3,10 0,80 - - - - _ _ 0,80 0,
do laboratório

ca Pescadores de Mali FRANTS & ERIKSSON (1978) IEF 102 87,30 - - 6,90 4,90 - - - - - - - - - - - - 1 ,00 -

F = isoeletrofocalização. 

autores denominaram Ml_ como M^, M£ como Mb e M3. como M c . 

autores denominaram M[2 como M3 e M3̂  como M 2 .



Tabela 13. Freqüências dos alelos do sistema P^* em algumas amostras em que foram considerados os 

subtipos de M (em %).

Países Referenci as N MJL M2 M3 S Z £1*

Alemanha GENZ e cols. (1977) 538 75,00 6,23 14,77 2,23 1,21 0,56

Alemanha (Marburg) CLEVE e cols. (1979) 146 68,15 10,96 15,41 3,42 1 ,37 0,68

Alemanha (Munique) CLEVE e cols. (1979) 264 76,33 7,77 13,64 2,08 0,19 -

Finlândia FRANTS & ERIKSSON (1978) 136 79,00 12,00 8,00 - 1,00 -

Holanda FRANTS & ERIKSSON (1978) . 131 75,00 5,00 13,00 4,00 3,00 -

Africa FRANTS & ERIKSSON (1978) 102 93,00 4,00 2,00 - 1,00 -

* Alelos raros.

CJ1
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verificar que o alelo MI3 Õ relativamente raro, e que o M2 apre­

senta uma freqüência menor que nas populações caucasoides, ate 

agora estudadas.

Para uma melhor avaliação das freqüências dos subtipos 

de M, ha a necessidade da realização de mais trabalhos, prin­

cipalmente, entre as populações não caucasÕides.
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VI ’ ALFA-1-ANTITRIPSINA E ASSOCIAÇflO COM DOENÇAS

ApÕs os primeiros estudos realizados por LAURELL & 

ERIKSSON (1963), que indicaram a existência de uma associação 

entre a deficiência de A-l-AT e enfisema pulmonar, muitos tra­

balhos começaram a ser realizados visando a um melhor delinea­

mento desta relação, bem como a descobrir a maneira pela qual 

a deficiência de A-l-AT provocava o aparecimento desta doença. 

Subseqüentemente, outras doenças também se mostraram associa­

das ã deficiência de A-l-AT, entre as quais podemos citar: he­

patite neonatal, cirrose hepãtica, artrite reumatõide, mieloma 

e linfoma.

Nesse capitulo, abordaremos essas diversas doenças rela­

cionando-as com a deficiência de A-l-AT.

1. Doenças Pulmonares Obstrutivas CrÔnicas

1.1. Patogênése

ERIKSSON (1965) e KUEPPERS & BEARN (1966a) levantaram a 

hipótese de que as proteases dos macrÕfagos e granulÕcitos, 

quando insuficientemente inativadas na deficiência de A-l-AT, 

podem ser responsãveis por danos nos tecidos. Em reforço a es-
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sa hipótese, podemos citar os experimentos de MARCO e cols.

(1971), que produziram, em cães, um padrão de enfisema seme­

lhante ao do homem, apÕs instilações intra-traqueais de homo- 

genados de leucócitos. Anteriormente, KUEPPERS & BEARN (1966aj 

mostraram que a A-l-AT pode inibir proteases dos leucócitos. 

OHLSSON (1971) demonstrou a formação de um complexo entre a 

A-l-AT e elastases e colagenases dos granulócitos. Além disso, 

observações feitas por GALDSTON e cols. (1972; segundo KUEPPERS 

& BLACK, 1974) vieram reforçar as conclusões desses trabalhos. 

Esses autores relataram que pacientes com enfisema, em que a 

deficiência de A-l-AT era acrescida de baixa atividade de leu- 

coproteases especificas, apresentavam um prognostico clinico 

mais favorável do qiie os pacientes com alta atividade de leuco- 

proteases.

0 aparecimento das lesões pulmonares pode ser explicado 

como decorrente da filtração dos granulõcitos pelos capilares 

pulmonares. Esse processo de filtração e considerado como contí­

nuo e normal (HEINEMAN & FISHMAN, 1969). No entanto, WILSON 

e cols. (1971) encontraram evidencias microscópicas de que gra­

nulõcitos filtrados podem causar lesões nos capilares da membra­

na pulmonar, provavelmente devido ã ação de suas proteases. Se­

gundo WELCH e cols. (1969), esse processo leva a um desenvolvi­

mento acelerado das doenças pulmonares obstrutivas crônicas 

(DPOC), quando ocorre deficiência de A-l-AT. De acordo com KUEP­

PERS & BLACK (1974), a perfusão e o conseqüente aumento na fil­

tração de granulõcitos ê maior nos lobos inferiores do pulmão, 

onde ocorre maior extensão de destruição de tecido.
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De acordo ainda com KUEPPERS & BLACK (1974), o desequi­

líbrio entre proteases e seus inibidores também pode ocorrer 

quando a concentração de proteases esta aumentada, a tal ponto, 

que mesmo concentrações normais dos inibidores não são sufici­

entes para evitar a digestão do tecido pulmonar.

1.2. Associação entre a deficiência de A-l-AT e DPOC

As primeiras observações, que indicavam associação en­

tre o homozigoto ZZ e DPOC, especialmente com o enfisema pulmo­

nar, foram feitas por LAURELL & ERIKSSON (1963). A partir de 

então, as manifestações patológicas associadas ã deficiência de 

A-l-AT foram estudadas com relação ao alelo 1_. ERIKSSON (1965) 

descreveu essa associação em um grande número de pacientes, mos­

trando que a maioria desses indivíduos apresentava os primeiros 

sintomas da doença quando ainda jovens. 0 aparecimento dos sin­

tomas ocorria antes dos 40 anos, em 60% dos casos, e abaixo 

dos 50 anos, em 90% dos pacientes. Nesse mesmo trabalho, ERIKS­

SON (1965), estudando um grupo de 33 pacientes (17 homens e 16 

mulheres) com grave deficiência de A-l-AT, encontrou evidências 

bem precisas de DPOC em 23 pacientes (15 homens e 8 mulheres). 

Uma sêrie de trabalhos subseqüentes, na Europa e nos EUA, con­

firmou a associação do fenõtipo ZZ com DPOC. Alem disso, foram 

descritos casos de crianças com enfisema pulmonar associada a 

deficiência de A-l-AT (TALAMO e cols., 1971; GLASGOW e cols., 

1973; H0U5TEK e cols. , 1973).

Com relação a precocidade no aparecimento de DPOC nos
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indivíduos deficientes de A-l-AT, os resultados são conflitan­

tes. Apenas alguns trabalhos encontraram evidências de uma ma­

nifestação precoce. No estudo de ERIKSSON (1965) todos os ho­

mens e 2/3 das mulheres com mais de 40 anos de idade apresen­

tavam evidências de DPOC. Ja GANROT e cols. (1967), realizando 

um trabalho com 50 indivíduos deficientes de A-l-AT, encontra­

ram 5 pacientes com mais de 50 anos de idade que não apresen­

tavam nenhum sinal de DPOC. FAGERHOL & LAURELL (1970) relataram 

26 pacientes com fenõtipo Z, que não apresentavam manifestação 

de enfisema, sendo que 12 deles tinham idade acima de 50 anos.

Estudos de muitos grupos de pacientes com DPOC mostraram 

que a proporção de deficientes de A-l-AT, nesses grupos,ê maior 

do que na população em geral. A freqüência dos indivíduos ZZ, 

entre pacientes com DPOC, variou desde um mTnimo de 1 a 2% na 

Escandinávia (ERIKSSON, 1965; FAGERHOL & HAUGE, 1969; VARPELA 

& SARIS, 1971) e na França (VIDAL e cols., 1970), atê um máxi­

mo de 25%, na Califórnia (LIEBERMAN, 1969).

De acordo com FAGERHOL (1972), uma vez que certos indi­

víduos ZZ podem alcançar a idade de 70 anos, ou mais, sem 

apresentarem sinais clínicos, deve-se admitir que outros fato­

res (genéticos e/ou ambientais), somando-se ao baixo nível de 

A-l-AT, devem ser necessários para o aparecimento de sinais 

clínicos de enfisema. 0 cigarro é geralmente considerado como 

um fator predisponente importante, no desenvolvimento da bron­

quite crônica e do enfisema. Com a finalidade de obter informa­

ções sobre o efeito do fumo, em pessoas com fenõtipo Z, KUEP- 

PERS & BLACK (1974) reuniram dados da literatura sobre 84 casos
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de fumantes e 30, de não fumantes, visando a uma serie de compa­

rações. No grupo dos fumantes, a proporção de homens para mulhe­

res foi de 2,5:1, em contraste com a dos não fumantes de 1:1. 

Segundo KUEPPERS & BLACK (1974), as diferenças nas proporções 

sexuais poderiam ser explicadas pelos seguintes fatores: 1) 

maior incidência de fumantes entre os homens, 2) maior suscep­

tibilidade masculina para o desenvolvimento de enfisema, devi­

da a outros fatores, 3) maior probabilidade de diagnosticar en­

fisema no homem, devida a uma maior preocupação dos médicos, 

neste sentido. Se o primeiro fator fosse correto, o número es­

perado de mulheres deveria ser maior do que o de homens, entre 

os homozigotos não fumantes. Isto não foi encontrado. Em refor­

ço a segunda causa, KUEPPERS & BLACK (1974) ainda apresentam 

os seguintes dados: entre 497 pacientes com DPOC averiguados 

durante um certo período, sem outro tipo de seleção, 126 eram 

mulheres e 371 eram homens; entre as mulheres, 11 (8,7%) possui- 

am o fenotipo Z, enquanto entre os homens, apenas 10 (2,7%), 

apresentavam este fenotipo. Esses dados levam ã conclusão de que 

outros fatores, como o fumo, alem da simples deficiência de 

A-l-AT, originam o enfisema, no homem. Ainda no estudo de KUEP­

PERS & BLACK (1974), foi verificado que o aparecimento de disp­

néia ocorria, em média, aos 35 anos nos fumantes. Nos não fuman­

tes, ocorria cerca de uma década depois. Sintomas de bronquite 

crônica foram encontrados em 62% dos pacientes fumantes e em, 

apenas, 27% dos não fumantes. Esses e outros dados, obtidos com 

testes de funcionamento pulmonar, radiografias, etc., levaram 

KUEPPERS & BLACK (1974) a sugerir que o fumo e um verdadeiro
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perigo para pessoas com deficiência de A-l-AT. Sintomas de al­

terações pulmonares, anormalidades no funcionamento pulmonar e 

morte por falhas respiratórias ocorrem muito mais cedo em fu­

mantes do que em não fumantes.

Os estudos sobre a associação entre DPOC e fenotipos 

heterozigotos para o alelo 1_ mostram resultados controvertidos. 

Alguns autores encontraram maior prevalência de heterozigotos 

nas amostras de DPOC por eles estudadas, enquanto para outros 

o aumento não foi significativo. LIEBERMAN e cols. (1969) en­

contraram num total de 116 pacientes com DPOC, 21 heterozigo- 

tos (18%), enquanto que apenas 13 heterozigotos (4,7%) foram 

detectados em 277 controles sadios. KUEPPERS e cols. (1969) 

encontraram, num grupo de 98 pacientes, uma freqüência de 

25,5% de heterozigotos (25 indivíduos), sendo que no grupo con­

trole, constituído por 188 doadores de sangue, essa freqüência 

foi de 11,7% (22 indivTduos). Por outro lado, WELCH e cols.

(1969), estudando um grupo de 146 pacientes com doenças pulmo­

nares, encontraram 17 indivTduos com nTveis intermediários de 

A-l-AT, enquanto que, em 51 controles apareceram 3 indivTduos 

com valores intermediários. Nesse caso, a freqüência de indivT­

duos intermediários, não ê diferente nos dois grupos. Podemos 

citar, ainda< como tendo encontrado maior prevalência de hete­

rozigotos, os seguintes autores: MITTMAN e cols. (1973), MIT- 

TMAN e cols. (1974), KUEPPERS & DONHARDT (1974), BARNETT e 

cols. (1975), COX e cols. (1976), LARSON e cols. (1976). Entre 

aqueles que não encontraram um aumento significativo de hetero­

zigotos, temos: SHIGEOKA e cols. (1976), COLE e cols. (1976),
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6ELB e cols. (1977), KOZAREVIC e cols. (1978), GERBLICH e cols. 

(1978).

Como se pode observar, existe uma grande controvérsia 

quanto aos riscos dos indivíduos, com concentrações intermediá­

rias de A-l-AT, em desenvolver DPOC. Os resultados de vários 

estudos dos níveis de A-l-AT, em pacientes com DPOC, foram con­

traditórios. Uma das razões é a heterogeneidade das amostras 

de indivíduos com concentrações intermediárias. Nessas amostras, 

estão incluídos indivíduos de fenÕtipos MS, SZ, MZ e ate alguns 

do tipo M, os quais possuem suseptibi1idade diferentes para de­

senvolverem DPOC. Aparentemente, o tipo de A-l-AT, e não apenas 

a sua concentração, é também importante na predisposição para

DPOC. Os indivíduos com genÕtipo MM e que, eventualmente, apre­

sentam uma pequena redução na concentração de A-l-AT, provavel­

mente possuem capacidade de aumentar sua concentração durante 

infecções, quando uma quantidade maior de A-l-AT é necessária 

para proteger os pulmões de proteÕlise. Segundo KUEPPERS (1968) 

e LIEBERMAN & MITTMAN (1973), o gene Z não consegue, aparente­

mente, responder aos estTmulos de aumento de produção de A-l-AT. 

Assim, os trabalhos que estudaram apenas a concentração de 

A-l-AT, sem a devida determinação fenotTpica, são falhos no que 

concerne a concluir sobre predisposição para DPOC.

Os trabalhos^ em que os fenÕtipos de A-l-AT são determi­

nados qualitativãmente,também não foram suficientes para elimi­

nar essa controvérsia. Segundo COX e cols. (1976), as estimati­

vas de risco relativo, quanto ao desenvolvimento de DPOC, em 

indivíduos MZ, variam em diferentes estudos. Esses autores re-
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latam que para FAGERHOL & HAUGE (1969), esse risco ê igual ao 

dos controles. Em alguns estudos e considerado ligeiramente au­

mentado (KUEPPERS e cols., 1969; TALAMO e cols., 1972) e, em 

outros, chega a ser um risco bem definido (MITTMAN e cols.,

1973; MITTMAN e cols., 1974; KUEPPERS & DONHARDT, 1974;

BARNETT e cols., 1975). As diferenças encontradas, entre os vá­

rios trabalhos, parecem ser devidas a vários fatores. Em primei­

ro lugar, citam-se problemas de amostragem, tais como: amostras 

muito pequenas, diferenças nos critérios de seleção dos grupos 

de pacientes e distorções na seleção dos controles. Em segundo 

lugar, diferenças nos fatores ambientais (poluição do ar, clima,
I

fumo) podem contribuir para que se encontrem resultados diferen­

tes. Finalmente, encontramos a variabilidade na composição gené­

tica individual, no que se refere a determinação das proteases 

leucocitãrias e que pode alterar a incidência de DPOC, em indi­

víduos com o fenotipo MZ (GALDSTON e cols., 1973).

E importante que se citem, ainda, os trabalhos de VIDAL 

e cols. (1970) e de MITTMAN & LIEBERMAN (1972), que encontraram 

os tipos SS, MS, e FZ associados com DPOC, bem como o trabalho 

de FETARKIS e cols. (1977) que encontraram indicações de níveis 

séricos de A-l-AT significativamente menores, em indivíduos com 

tuberculose pulmonar.

2. Hepatite Neonatal e Ci rrose Hepática

As anomalias hepáticas, associadas com a deficiência de 

A-l-AT, se apresentam quase sempre como um processo evolutivo.
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Segundo KUEPPERS & BLACK (1974), a doença começa durante os 

primeiros anos de vida, como hepatite, com hepatoesplenomega- 

lia e elevação nos níveis de bilirrubina, fosfatase alcalina 

e transaminases do soro. Durante os 6 meses seguintes, o teor 

de bilirrubina volta ao normal e as concentrações séricas de 

fosfatase alcalina, transaminases, colesterol e triglicerídeos 

são moderadamente elevadas. Nesse estãgio, apresentam-se ca­

racterísticas histológicas de colestase e fibrose periportal. 

Gradualmente, a partir desse ponto, ocorre a cirrose do fígado.

0 primeiro trabalho, referente a associação de uma defi­

ciência de A-l-AT com patologia hepática, foi realizado por 

SHARP e cols. (1969). Esses autores encontraram crianças com o 

fenÕtipo Z, que apresentavam hepatite ou cirrose hepática e 

demonstraram, através de um estudo familiar, que um padrão de 

herança do tipo autossÔmico recessivo era responsável pela de­

ficiência de A-l-AT, nessas famílias. GANS e cols. (1969) des­

creveram crianças deficientes de A-l-AT, com quadro clínico de 

icterícia neonatal, em evolução para cirrose. Essas crianças 

apresentavam, nos primeiros dias de vida, icterícia do tipo 

obstrutivo que se prolongava por semanas e desaparecia abrupta­

mente. ApÕs alguns anos, o quadro clínico e laboratorial de 

cirrose se estabelecia.

JOHNSON & ALPER (1970) descreveram quatro crianças com 

diagnostico de hepatite neonatal e deficiência de A-l-AT. Duas 

dessas crianças evoluíram sem sintomas, ate cerca de dois anos, 

desenvolvendo, mais tarde, cirrose hepática. AAGENAES e cols. 

(1972) descreveram cinco recem-nascidos com colestase neonatal,
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de etiologia desconhecida, que revelaram deficiência acentuada 

de A-l-AT. PORTER e cols. (1972) relataram cinco casos de hepa­

tite neonatal com deficiência de A-l-AT, que apresentaram re­

gressão do quadro colestatico, por volta dos 6 meses. Entretan­

to, uma biopsia hepática mostrou alterações compatíveis com 

ci rrose.

GLASGOW e cols. (1973) relataram casos de associação de 

cirrose familiar infantil, enfisema pan-acinar e deficiência 

de A-l-AT. Os indivíduos estudados eram três irmãos com fenõti- 

po Z. Um deles era normal e os outros dois desenvolveram icte­

rícia do tipo colestatico, com inicio nos primeiros dias de vi­

da e término em torno do 79 mês. Ambos evoluíram para cirrose, 

em uma fase posterior, sendo que um dos pacientes apresentou, 

aos 6 anos, um quadro de enfisema pan-acinar, tendo falecido 

aos 11 anos, apos hemorragia intraperitoneal . 0 outro evoluiu 

para um quadro de cirrose e alterações pulmonares leves.

Uma série de trabalhos, que relatam casos de cirrose he­

pática, em adultos deficientes de A-l-AT, ja foi publicada. 

Entre 50 homozigotos ZZ descritos por GANROT e cols. (1967), 

dois morreram de cirrose hepática e um morreu de carcinoma no 

fígado. Podemos citar ainda os trabalhos de GHERARDI(1971), 

ISHAK e cols. (1972), COHEN e cols. (1973), que registram a 

associação da deficiência de A-l-AT com cirrose hepática, em 

adultos. Fibrose periportal também foi mencionada em pacientes 

desse tipo, por MILLER & KUSCHNER (1969), DeLELLIS e cols.,

(1972) e por G0RD0N e cols. (1972). BERG & ERIKSSON (1972) 

revendo autopsias de 13 homozigotos 11 com DPOC, encontraram
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cirrose hepática, em cinco casos e fibrose periportal, em ou­

tros 3. Três, entre os oito pacientes, que apresentavam modi­

ficações patológicas no fígado, apresentavam hepatomas.

No trabalho de COHEN e cols. (1973), em que se mostra 

associação da cirrose hepática com deficiência de A-l-AT em 

adultos, aparece um caso com cirrose hepática e enfisema pul­

monar.

SHARP (1971; segundo LIEBERMAN e cols., 1972cJ estudan­

do o fígado cirrÕtico de crianças com deficiências de A-l-AT, 

evidenciaram, por microscopia eletrônica, a presença de mate­

rial amorfo, no retículo endoplasmático dos hepatÕcitos, prin­

cipalmente, na região periportal. Esse material mostrava-se PAS 

positivo, apÕs digestão pela diastase, sendo antigenicamente 

relacionado com A-l-AT. LIEBERMAN e cols. (1972^) estudando in­

divíduos portadores de enfisema familiar com deficiência de 

A-l-AT, sem patologia hepática, demonstraram, no citoplasma 

dos hepatõcitos, a presença de glóbulos circundados por uma 

membrana, medindo de 1 a 20 micra. Esses corpúsculos demonstra­

ram ser eosinofílicos, quando corados pela hematoxi1ina-eosina, 

e fortemente PAS positivos, apÕs digestão pela diastase. Testes 

histoquímicos revelaram 9ue sua composição era glicoproteica. A 

aplicação de soro anti-A-l-AT humana, conjugado com fluores- 

ceína, revelou, no tecido hepático, estruturas positivamente 

coradas e correspondendo em forma, tamanho e localização, aos 

glóbulos descritos através do uso de microscopia eletrônica. 

Assim, os baixos níveis de A-l-AT no soro e seu excesso no fí­

gado, levou LIEBERMAN e cols. (1972jc) a concluírem como devidos
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a uma falha no mecanismo de transporte de A-l-AT, uma vez que 

a molécula variante é incapaz de atravessar as membranas celu­

lares. Baseando-se nesses dados, AAGENAES e cols. (1972) sugeri­

ram que o excesso de A-l-AT, dentro dos hepatÕcitos, e por si 

sÕ de efeito hepatotÕxico. Entretanto, é preciso salientar que 

LIEBERMAN e cols. (1972cJ encontraram inclusões globulares 

também nos hepatÕcitos de indivíduos sem qualquer doença no fí­

gado (enfisematosos e normais). No trabalho realizado por De- 

LELLIS e cols. (1972), esses autores concluíram que a doença 

hepática parece se originar apenas apõs uma severa exposição 

a agentes hepatotõxicos. E discutido o papel do antígeno Aus­

trália como fator hepatotÕxico. PORTER e cols. (1972) encon­

traram uma alta incidência de casos de deficientes de A-l-AT 

com hepatite neonatal , que apresentavam antígeno Austrália, 

que é transmitido para o feto nas famílias com cirrose. Já os 

dados de AAGENAES e cols. (1972) e WARD & UNDERWOOD (1974) fo­

ram consistentes quanto a ausência de AntTgeno Austrália nos 

pacientes por eles estudados, que apresentavam doenças hepáti­

cas associadas com deficiência de A-l-AT.

Um maior numero de estudos será necessário para que se es­

clareçam os fatores desencadeantes das doenças hepáticas, nos 

indivíduos com fenÕtipo Z. Os trabalhos até agora realizados, 

não esclarecem definitivamente essa questão. Além das inclusões 

citoplasmãticas de A-l-AT no fígado, outros fatores predispo- 

nentes de hepatopatias devem ser necessários. Essa conclusão e 

õbvia, em base do fato dessas inclusões estarem presentes, em 

heterozigotos e homozigotos para a deficiência de A-l-AT, inde-
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pendentemente da doença hepática. Fica em aberto, a questão da 

importância do antTgeno Austrália, de outros elementos tóxicos 

para os hepatõcitos e de modificadores genéticos, como fatores 

desencadeantes.

3. Outras doenças

Com relação â associação da deficiência de A-l-AT com ar­

trite reumatõide, foram realizados alguns trabalhos, tendo seus 

autores encontrado resultados contraditórios.

Em 1976, COX & HUBER encontraram um aumento na prevalência 

dos fenõtipos MZ (5,5%) e SZ (3,6%), em 55 adultos, britânicos 

com artrite reumatõide quando comparados com 512 doadores de 

sangue sadios. As freqüências desses fenõtipos encontradas na 

amostra controle foi, respectivamente, de 2,0% e 0%. SJOBLOM 

& WOLHEIM (1977) encontraram uma freqüência de 5% de indivTduos 

MZ e 2,5% de MS, em 320 suecos com artrite reumatõide, sendo 

que estas freqüências não diferiam significativamente daquelas 

correspondentes nas amostras controles. Para a comparação da 

freqüência de indivTduos MZ, estes autores consideraram uma 

amostra de 1.100 homens, com 50 anos de idade, moradores da ci­

dade de Malmb, onde a freqüência desse fenõtipo era de 3,8%. 

Como a freqüência de indivTduos MS não havia sido determinada 

na população de Malmõ, os autores utilizaram, como controle, 

a amostra de FAGERH0L (1968), onde se encontrou uma freqüência 

de 4,1% de indivTduos MS. BRACKERTZ & KUEPPERS (1977) encontra­

ram 5% de indivTduos MS e nenhum MZ entre 95 pacientes suiços,
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tendo concluído que essas freqüências não diferiam significa­

tivamente daquelas da população controle. Em contraste, 

BUISSERET e cols. (1977) encontraram um aumento significativo 

na freqüência do fenÕtipo MZ (12,8%) entre 94 pacientes britâ­

nicos, em comparação com a amostra controle de 200 indivíduos, 

que apresentou uma freqüência de indivíduos MZ igual a 1%. 

ARNAUD e cols. (1979), estudando 69 adultos britânicos, encon­

traram um aumento significativo na freqilência de indivíduos MZ 

(8,7%) e ZZ (1,4%), em relação ao grupo controle. Esse grupo 

constituído por 926 doadores de sangue apresentou uma freqüên­

cia de indivíduos MZ igual a 4,1% e de indivíduos 11 igual a 

0 ,11%.

Segundo COX & HUBER (1976), a associação entre indivíduos 

com deficiência de A-l-AT e artrite reumatÕide seria devida a 

um aumento pronunciado na destruição de tecido durante o pro­

cesso inflamatório crônico. Todos os adultos estudados por es­

sas autoras apresentavam deformações nas juntas, indicando en­

fermidade grave. A elastase e outras enzimas proteolIticas dos 

leucócitos, liberadas no liquido sinovial, atacam as cartila­

gens das juntas (JANOFF & BLONDIN, 1970). Quantidades reduzidas 

de A-l-AT, que ê o maior inibidor de elastase, podem Intensifi­

car a destruição das cartilagens. Dessa forma, a deficiência 

de A-l-AT poderia estar associada com a maior gravidade da do­

ença.

ANANTHAKRISHNAN e cols. (1979), estudando 30 pacientes 

com mieloma múltiplo e 3 com linfoma, encontraram um aumento 

na freqüência de indivíduos MZ, quando comparada com a amostra
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controle. ANANTHAKRISHNAN e cols. (1979), considerando que as 

enzimas proteolíticas aceleram a reprodução celular, sugerem 

que indivíduos com uma concentração muito baixa de inibidor de 

proteases, devem apresentar um aumento na proliferação das cé­

lulas, levando a originar tumores. De acordo com essa sugestão, 

seria de se esperar um aumento na freqüência de homozigotos ZZ, 

entre os pacientes com câncer. Esses autores consideram que a 

probabilidade de se constatar esse fenômeno reduz-se, entretan­

to, em vista dos homozigotos ZZ morrerem por hepatite neonatal 

e DPOC, antes de desenvolverem câncer.
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VII - DISTORBIOS na s e g r e g a ç ã o  e n a f e r t i l i z a ç ã o

Nesse capítulo, serão considerados os variantes da alfa- 

-1-antitripsina quanto ao seu relacionamento com aberrações 

cromossÔmicas e quanto ã sua transmissão diferencial.

1. Alfa-l-antitripsina £ aberrações cromossÔmi cas

AARSKOG & FAGERHOL (1970) examinaram os fenotipos do sis­

tema PI, em 32 famílias norueguesas, em que haviam sido encon­

tradas aberrações cromossÔmicas. Foram observados fenotipos 

diferentes do mais comum (M), no paciente e/ou nos pais des­

ses, em 5 das 7 famílias com mosaicos para aberrações cromos- 

sômicas sexuais. A distribuição desses fenotipos demonstrou 

ser significativamente diferente daquela da população noruegue­

sa sadia. Mais tarde, KUEPPERS e cols. (1975) também realizaram 

um estudo com 21 pacientes com mosaicos de aberrações cromossô- 

micas sexuais. Dos 21 pacientes, 16 apresentavam o fenotipo 

usual M, 3 eram MS, 1 era MF e outro, MZ. Entre as 18 mães 

examinadas, 14 apresentavam o fenotipo M, 2 eram MS e 2, MF.

No caso dos pais, 11 foram examinados quanto ã A-l-AT, sendo 

8 de fenotipo M, 1 MF e 2, MZ. A proporção de heterozigotos,
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no grupo dos pais, foi significativamente maior que a encontra­

da nos grupos controles. FINNEMAN e c o l s . O 976) encontraram, 

em 19 indivíduos com mosaicos de aberrações cromossômicas se­

xuais, 3 com fenotipos heterozigotos para A-l-AT. Esses mesmos 

autores, ao reunirem seus dados com os dos dois outros traba­

lhos, acima mencionados, encontraram uma freqüência de hetero- 

zigotos, significativamente maior que a esperada, entre os in­

divíduos com mosaicos de aberrações cromossômicas sexuais.

Alem disso, esses autores estudaram os fenotipos da 

A-l-AT, em pacientes que apresentavam trissomia do cromossomo 

21. Os pacientes foram divididos em dois grupos, tendo-se em 

vista a influência da idade materna na incidência da síndrome 

de Down. 0 primeiro grupo (29 pacientes) incluTa casos com 

mães de menos de 30 anos de idade, por ocasião do parto, e o 

segundo (31 pacientes), com mais de 35 anos. Foram encontrados 

2 heterozigotos no primeiro grupo e 14, no segundo. A freqüên­

cia de heterozigotos, nos dois grupos, foi significativamente 

maior que na população em geral. Entretanto, verificou-se que 

esses grupos eram significativamente diferentes entre si. Quan­

do considerados isoladamente, apenas o segundo grupo apresen­

tava um aumento significativo, na freqüência de heterozigotos. 

Dessa forma, o trabalho sugere que exista uma associação entre 

a trissomia do cromossomo 21 e os alelos variantes da alfa-1- 

-antitripsina, em indivíduos que nasceram de mães com mais de 

35 anos.

Quanto ã relação da associação entre os variantes de 

A-l-AT e a síndrome de Down, são necessários novos estudos que
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possam explicar o modo pelo qual a idade materna e a diminui­

ção da A-l-AT interagem como fatores etiolõgicos.

Quanto aos mosaicos de aberrações cromossÔmicas sexuais, 

procuraremos dar a explicação aventada por AARSKOG & FAGERHOL

(1970). Sabe-se que os mosaicos, geralmente, aparecem a partir 

de erros nas primeiras divisões mitõticas, apÕs a fertilização. 

São, assim, explicados como resultantes da não disjunção. No 

caso dos mosaicos de aberrações cromossõmicas sexuais, a origem 

pode se dar mais especificamente, por atraso na anãfase. 0 atra­

so na anãfase é considerado, uma vez que os cromossomos sexuais 

tèndem a estar entre os últimos que atingem os poios, durante 

os movimentos anafãsicos. Ocasionalmente, um cromossomo se atra­

sa, de tal modo, que a placa celular se fecha entre os dois po­

ios, antes que ele consiga chegar ao seu destino. Como resul­

tado, esse cromossomo pode ser incluído na célula filha errada, 

ou ser perdido. 0 aparecimento dos mosaicos 45,X/46,XX e 

45,X/46,XY, ê melhor explicado pelo atraso na anãfase, com a 

conseqüente perda de um X ou do Y, respectivamente, durante uma 

das primeiras divisões mitõticas de um zigoto normal. HAGSTRÜM

& LÕNNING (1963) sugerem que as enzimas proteolTticas devem es­

tar relacionadas com o atraso na anãfase. Esses autores mostra­

ram que o ritmo de divisão celular, apõs a fertilização, e con­

sideravelmente acelerado pela tripsina. Dessa forma, os indiví­

duos deficientes, com excesso de tripsina não inibida, poderiam 

apresentar a perda de um cromossomo sexual, devido ã rapida 

formação da membrana entre as células, como conseqüência da 

maior velocidade na divisão. Por outro lado, a origem de um
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mosaico 46,XX/46,XY é explicada pela fertilização dispérmica. 

A associação entre estes mosaicos e a deficiência de A-l-AT 

encontra sustentação em estudos experimentais de HAGSTRÕM

(1961) e de LÕNNING (1967) que, trabalhando com ovos de ouri­

ços do mar, mostraram a interferencia da tripsina e da A-l-AT 

em vários dos mecanismos que evitam a fertilização por mais 

de um espermatozóide. Ovos, prÓ-tratados com altas concentra­

ções de tripsina, mostram, posteriormente, inibição na forma­

ção da membrana de fertilização, com tendência ã fertilização 

polispêrmica. Podemos fazer uma analogia entre esse fenómeno 

e o que ocorre nos indivíduos deficientes de A-l-AT. Nesse ca­

so, o excesso de tripsina não inibida poderia levar a fertili­

zação dispérmica e, conseqüentemente, dar origem a mosaicos de 

aberrações cromossómicas sexuais.

2. Transmissão preferencial do variante 2.

CHAPUIS-CELLIER & ARNAUD (1979) estudaram a transmissão 

do alelo 2_, em 68 crianças de 23 famílias, filhas de casais 

MxMZ. A análise dos fenÕtipos do sistema _PI_ indicou um numero 

maior de fenõtipos MZ, nas crianças estudadas, independentemen­

te do sexo do progenitor heterozigoto. Esse aumento»entretanto, 

não foi estatisticamente significativo. Em contraste, quando 

as famílias foram separadas, de acordo com o sexo do progenitor 

heterozigoto, um aumento significativo, a nível de P<0,01 foi 

encontrado apenas naquelas em que o pai possuía o alelo 2. Es­

sas observações levaram esses autores a sugerir uma vantagem
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seletiva para os espermatozóides portadores do alelo Z, com 

relação aos que carregam o M.

No caso dessa sugestão ser verdadeira, surgem novas 

questões. De que maneira ocorre essa vantagem seletiva ? Quais 

os fatores que estariam atuando para favorecer o espermato­

zóide portador do alelo Z ? Em que fase do processo reprodu­

tivo se daria essa vantagem seletiva ? São questões que per­

manecem ainda sem resposta.
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VIII - RESUMO E CONCLUSOES

Durante a realização desse trabalho, onde diversos as­

pectos do sistema da alfa-1-antitripsina foram focalizados, 

alguns aspectos se apresentaram como de maior importância. Em 

seguida, procuraremos fazer um resumo, tentando chamar a aten­

ção para os principais pontos abordados:

1. Diferenças quantitativas na A-l-AT do soro 

foram primeiramente observadas por LAURELL & ERIKSSON (1963). 

Sendo que essa deficiência segue um padrão de herança mendelia- 

na simples (ERIKSSON, 1964; KUEPPERS e cols., 1964). Em 1965, 

FAGERHOL & BRAEND concluíram que os 3 alelos por eles eviden­

ciados apresentavam uma relação de codominanei a . Atualmente,

os trabalhos realizados indicam que o sistema da A-l-AT possui 

cerca de 20 alelos codominantes, pertencentes a um loco locali­

zado em cromossomo autossômico.

2. A maioria dos alelos do sistema £2 produz 

quantidades normais de A-l-AT, no entanto, os alelos 1 , £, W,

£ e £ são responsáveis por concentrações menores dessa proteína. 

0 alelo Q0, em homozigose, ê responsável pela ausência completa 

dessa proteína.
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3. A ampla distribuição da A-l-AT, bem como 

sua ampla especificidade, leva a sugestão de um desempenho fi­

siológico múltiplo. De fato, essa proteína parece exercer pa­

pel na coagulação sangüínea, na regulação houieostatica das 

proteinases e no processo de fertilização.

4. A variação da concentração normal da 

A-l-AT ê considerada como sendo de 200 a 400 mg/lOOml de soro. 

Observou-se que o nível da A-l-AT aumenta com infecções, in­

flamações, desgaste pós-operatÕrio, corticosterõides, anticon­

cepcionais, vacina contra febre tifóide e durante a gravidez.

5. As estimativas do peso molecular da À-l-AT 

apresentam uma variação entre 45.000 e 59.900. A proporção de 

carboidratos dessa proteína parece variar de 12% a 15,9%. As es­

timativas do total de resíduos de aminoacidos variaram de 360

a 413,2.

6. Estudos físico-químicos demonstraram ser a 

A-l-AT formada por uma simples cadeia de gl icoproteína, sendo 

surpreendente o fato dessa proteína dar origem a uma serie de 

bandas, quando submetida a eletroforese. Admite-se que esse re­

sultado é devido ã diferença no número de resíduos de acido siã- 

lico, por molécula. A origem da variação bioquímica dos varian­

tes ainda não esta bem estabelecida. No entanto existem indica­

ções de que o variante 2 possui menos ácido sialico do que a 

proteína M. Essa falta de ãcido siãlico pode também explicar a 

acumulação da A-l-AT do tipo Z nos hepatõcitos.

7. Vários métodos são utilizados na determina­

ção quantitativa e qualitativa da A-l-AT. Entre os métodos
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quantitativos podemos citar os de inibição da tripsina e de 

imunodifusão radial. Quanto aos métodos qualitativos, temos: 

eletroforese em gel de amido ácido, eletroforese cruzada antT- 

geno-anticorpo, isoeietrofoca 1 ização, eletroforese com imuno- 

fixação, eletroforese em gel de agarose e poliacri1amida. 

Atualmente, os métodos mais empregados no estudo da A-l-AT 

são a eletroforese em gel de amido acido seguida de eletrofo­

rese cruzada antTgeno-anticorpo e a isoeietrofocalização.

8. Uma série de fatores pode provocar altera­

ções nas amostras a serem tipadas, levando ã obtenção de fal­

sos resultados. Esses fatores são os seguintes: envelhecimen­

to das amostras, excesso de heparina, contaminação das amostras, 

gravidez, infecções, inflamações, lesões tissulares, período 

fetal, sarcoidose pulmonar ativa, administração de estrogeno

e haptoglobina tipo 1-1.

9. 0 "alelo" mais freqüente em todas as popu­

lações estudadas é o M, sendo que as estimativas de sua fre­

qüência variam de 86% a 100%. 0 segundo alelo mais freqüente

é o S, sendo que a sua freqüência chega a um máximo’ de 11,52%, 

em Portugal. 0 alelo Z, que apresenta grande importância cli­

nica, também é razoavelmente freqüente, sendo a sua mais alta 

freqüência encontrada no Irã (2,21%). Os trabalhos que possi­

bilitam diferenciar os subtipos de M, (Ml_, M2, M_3), demonstram 

que o alelo M]_ é o mais freqüente (variando de 68,15% a 93%).

10. 0 alto grau de polimorfismo do loco P_[ 

torna o seu estudo muito importante no delineamento da compo­

sição genética das populações humanas, podendo permitir uma
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melhor informação em trabalhos sobre distâncias genéticas.

11. A associação, determinada ou sugerida, 

entre a deficiência de A-l-AT e algumas doenças (pulmonares 

obstrutivas crônicas, hepatite neonatal, cirrose hepãtica, ar­

trite reumatõide, mieloma e linfoma) demonstra o valor de 

trabalhos que visam a estimar riscos em diferentes populações. 

Algumas medidas de preucação podem ser tomadas, se bem que

não quanto a todas as doenças acima mencionadas, mas, pelo me­

nos, com relação aquelas em que se conhecemos fatores pre- 

disponentes. No caso das doenças pulmonares obstrutivas crôni­

cas, os indivíduos homozigotos ou heterozigotos para o alelo 

1 melhoram o seu prognóstico evitando o fumo, lugares com inten 

sa poluição do ar, bem como produtos industriais voláteis.

12. A relação entre certos fenÓtipos de 

A-l-AT e a ocorrência de aberrações cromossÔmicas, bem como a 

transmissão diferencial do alelo 2, parecem-nos aspectos impor­

tantes e merecedores de um maior número de estudos.
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