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RESUMO

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) ¢ uma condi¢do genética rara causada por
mutacdo no gene SERPINAI que predispdoe ao desenvolvimento de doengas pulmonares,
como o enfisema, e hepatopatias. Estudos recentes também demonstraram a associacdo entre
DAAT e bronquiectasias, caracterizadas por dilatacdo persistente dos bronquios, com tosse
cronica produtiva e infecgdes respiratorias de repeti¢do. A investigagdo de DAAT em
pacientes com bronquiectasias ainda € controversa, com diferentes recomendacdes entre
diretrizes. A condigdo permanece subdiagnosticada, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde faltam dados epidemiologicos. Este estudo transversal
avaliou a prevaléncia de variantes do gene SERPINA1 em uma populagdo de pacientes com
bronquiectasia ndo fibrocistica, além de avaliar suas caracteristicas clinicas, laboratoriais,
funcionais e radiologicas. Foram analisados dados de 136 pacientes acompanhados no
ambulatério de bronquiectasias da Pneumologia do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand (CHC-UFPR) entre 2005 e 2023. Coletaram-se dados
demograficos, clinicos, laboratoriais, tomograficos e de fun¢do pulmonar. A genotipagem do
gene SERPINAI foi realizada independentemente da dosagem sérica de alfa-1 antitripsina
(AAT). A prevaléncia de mutagdes foi de 25,7%, sendo os gendtipos encontrados Pi*MS
(15,4%), Pi*MZ (5,1%), Pi*SS (1,5%), Pi*ZZ (1,5%), Pi*MI (0,7%), Pi*SZ (0,7%) e Pi*ZM
Malton (0,7%). A mediana dos niveis séricos de AAT foi de 107 mg/dL (IQR 91-130) nos
portadores de variantes e de 146 mg/dL (IQR 131-171) nos ndo portadores. A dosagem sérica
de alfa-1 antitripsina apresentou niveis normais em 45,7% dos pacientes com mutagdo,
evidenciando que a dosagem isolada de AAT pode subestimar a detec¢do de alteragdes
genéticas. Nao houve diferengas significativas entre os grupos com e sem variantes quanto as
caracteristicas clinicas, funcionais ou a gravidade da bronquiectasia. O enfisema esta presente
em 28,6% dos portadores de mutacdo, ndo havendo diferenga em relagdo ao grupo sem
mutagdo. Porém, quando presente, o enfisema teve distribui¢ao difusa ou com predominio em
lobos inferiores significativamente mais frequente no grupo com variantes. O enfisema do
tipo panlobular foi observado exclusivamente nos portadores de mutagdo. Conclui-se que a
detecgao de variantes do gene SERPINAI ¢ frequente em pacientes com bronquiectasias nao
fibrocisticas. Nao ha padrio fenotipico, clinico, funcional ou radioloégico que indique
suspeicdo para investigagdo de mutagdes relacionadas a DAAT em bronquiectasias. A
presenga de enfisema panlobular ou com predominio basal aumenta a probabilidade
diagnostica de variantes, mas sua auséncia nao exclui a condi¢do. Estudos adicionais sao
necessarios para elucidar a relevancia clinica dessas variantes nessa populagao.

Palavras-chave: deficiéncia de alfa-1 antitripsina, bronquiectasia, genotipagem, variantes



ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a rare genetic condition caused by mutations in the
SERPINA1 gene, predisposing individuals to pulmonary diseases such as emphysema and to
hepatopathies. Recent studies have also demonstrated an association between AATD and
bronchiectasis, a disease characterized by persistent bronchial dilatation, chronic productive
cough, and recurrent respiratory infections. The investigation of AATD in patients with
bronchiectasis remains controversial, with divergent recommendations across clinical
guidelines. AATD is still underdiagnosed, particularly in developing countries such as Brazil,
where epidemiological data are scarce. This cross-sectional study assessed the prevalence of
SERPINAT1 gene variants in a cohort of patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis, as
well as their clinical, laboratory, functional, and radiological characteristics. A total of 136
patients followed at the bronchiectasis outpatient clinic of the Pulmonology Department of the
Hospital de Clinicas at the Federal University of Parana (CHC-UFPR) between 2005 and
2023 were analyzed. Demographic, clinical, laboratory, pulmonary function, and imaging data
were collected. SERPINAT1 genotyping was performed independently of alpha-1 antitrypsin
(AAT) serum levels. The prevalence of variants was 25.7%, with the following genotypes
identified: PiMS (15.4%), PIMZ (5.1%), PiSS (1.5%), PiZZ (1.5%), PiMI (0.7%), PiSZ
(0.7%), and Pi*ZM Malton (0.7%). Median AAT serum levels were 107 mg/dL (IQR: 91—
130) among variant carriers and 146 mg/dL (IQR: 131-171) among non-carriers. Normal
AAT serum levels were observed in 45.7% of patients with variants, indicating that serum
testing alone may underestimate the presence of genetic alterations. No significant differences
were found between patients with and without variants regarding clinical features, pulmonary
function, or bronchiectasis severity. Emphysema was present in 28.6% of those with variants,
with no difference in overall prevalence compared to the non-carrier group. However, when
present, emphysema showed a more frequent diffuse or lower-lobe predominant distribution
among variant carriers. Panlobular emphysema was observed exclusively in this group. In
conclusion, the detection of SERPINA1 variants was frequent among patients with non-cystic
fibrosis bronchiectasis. No clinical, functional, or radiological profile was found to predict the
presence of AATD-related variants. Although the presence of panlobular or basally
predominant emphysema increases the likelihood of identifying a variant, its absence does not
exclude the condition. Further studies are warranted to elucidate the clinical significance of
these variants in the context of bronchiectasis.

Key-words: alpha-1 antitrypsin deficiency, bronchiectasis, genotyping, variants
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) é uma condi¢do genética de heranga
autossomica codominante, causada por mutacdes no gene SERPINAI, que resultam na
producao reduzida ou disfuncional da glicoproteina alfa-1 antitripsina (AAT). A AAT € o
principal inibidor de proteases circulante, especialmente da elastase neutrofilica, atuando na
manutencdo do equilibrio protease/antiprotease no pulmdo. Sua deficiéncia favorece a
destruicao tecidual e aumenta a suscetibilidade a doengas pulmonares e hepaticas cronicas,
como enfisema, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e cirrose hepatica. Embora
classificada como rara, a DAAT continua amplamente subdiagnosticada no mundo
(CAZZOLA et al., 2020; JARDIM et al., 2021; MIRAVITLLES et al., 2017).

Bronquiectasia, por sua vez, ¢ uma doenga pulmonar heterogénea de evolucao
cronica, definida pela dilatacdo irreversivel dos bronquios, que cursa com tosse cronica
produtiva, dispneia e infeccdes respiratorias recorrentes. Trata-se de uma condi¢do
multifatorial, com mais de 20 causas descritas, incluindo doencas infecciosas,
imunodeficiéncias, doengas inflamatorias sistémicas e causas genéticas. A identificacao da
etiologia de base ¢ fundamental, pois orienta decisdes terapéuticas e permite estratificacdo
prognostica. No entanto, mesmo apds investigagdo criteriosa, entre 24% e 40% dos casos de
bronquiectasias nao fibrocisticas permanecem com causa indeterminada (IMAM; DUARTE,
2020; PEREIRA et al., 2019).

Embora o enfisema seja a manifestacdo pulmonar classica associada a deficiéncia de
alfa-1 antitripsina (DAAT), nas ultimas duas décadas emergiram evidéncias que apontam a
associacdo da DAAT também com outras doengas pulmonares obstrutivas, como a asma e
bronquiectasias. A DAAT deve ser considerada como etiologia potencial das bronquiectasias,
podendo estar presente mesmo na auséncia de enfisema e DPOC (CARRETO et al., 2020;
JARDIM et al., 2021; PARR et al., 2007; SANDUZZI et al., 2020; SOYZA et al., 2024;
STOCKLEY et al., 2023; STOCKLEY; PARR, 2024).

A despeito da crescente evidéncia internacional, a prevaléncia de DAAT ainda ¢
desconhecida na populagdo geral brasileira (FEITOSA ef al., 2024; JARDIM et al., 2021). No
contexto da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), estudo multicéntrico nacional
identificou prevaléncia de 2,8% entre pacientes com DPOC (RUSSO et al., 2016). Contudo,
nao ha dados publicados sobre a frequéncia de DAAT entre pacientes brasileiros com

bronquiectasias.
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Considerando o subdiagnéstico da DAAT e a elevada propor¢do de bronquiectasias
sem causa definida, torna-se necessario investigar a real frequéncia dessa doenca genética
nesse grupo de pacientes. Com base nisso, este estudo tem como objetivo avaliar a
prevaléncia de variantes da alfa-1 antitripsina em uma popula¢do de pacientes com
bronquiectasia por meio da analise de mutagdes no gene SERPINAI, além de comparar as
caracteristicas clinicas, funcionais e radiologicas desses pacientes com aquelas observadas nos

individuos sem mutagoes.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) ¢ uma condigdo genética ainda
subdiagnosticada. De heranga autossémica codominante, ela ndo configura uma entidade
clinica isolada, mas representa uma predisposi¢do ao desenvolvimento de outras doengas
(CAZZOLA et al., 2020). As mais classicamente relacionadas e estudadas sdo o enfisema
pulmonar, doenga pulmonar obstrutiva cronica e as hepatopatias (MIRAVITLLES et al.,
2017).

A primeira descri¢do clinica da DAAT foi uma série de 5 casos de enfisema
pulmonar por Laurell e Eriksson em 1963, destacando as caracteristicas de predominio basal
do enfisema e idade de manifestagdo do distirbio obstrutivo mais precoce do que na DPOC
tabaco-relacionada, descrevendo assim o que até hoje se conhece como manifestagao classica
da deficiéncia (LAURELL; ERIKSSON, 1963). Desde entdo, evidéncias acumuladas
demonstraram que a DAAT pode estar associada ndo apenas ao enfisema e DPOC, mas
também a outras doengas pulmonares obstrutivas, como asma e bronquiectasias (CARRETO
et al., 2020; JARDIM et al., 2021; PARR et al., 2007; SANDUZZI et al., 2020; SOYZA et
al., 2024; STOCKLEY et al., 2023; STOCKLEY; PARR, 2024).

Estudos populacionais estimam que a prevaléncia de formas clinicas associadas a
DAAT varie de 1 a 5 casos por 10.000 habitantes (CAZZOLA et al., 2020; MIRAVITLLES
et al., 2019; ORPHANET REPORT SERIES, 2024). A frequéncia de alelos mutados na
populagdo geral foi estimada em 3,6% (DE SERRES; BLANCO, 2012), sendo a expressao
clinica influenciada pelo genoétipo, fatores ambientais e possivelmente epigenéticos, podendo
os portadores de alelos mutados da alfa-1 antitripsina (AAT) até mesmo ndo apresentar
nenhuma manifestacdo clinica. No Brasil, a prevaléncia de DAAT ainda é desconhecida na

populagdo geral (FEITOSA et al., 2024; JARDIM et al., 2021). Em estudo multicéntrico
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nacional envolvendo pacientes com DPOC, foi identificada uma prevaléncia de 2,8% de
DAAT através de dosagem de nivel sérico seguido de genotipagem, sendo 0,8% referente ao
genotipo Pi*ZZ (RUSSO et al., 2016). Até o momento, ndo hd dados publicados sobre a
prevaléncia de DAAT na populagdo brasileira com bronquiectasias.

Alfa-1 antitripsina € o principal inibidor de protease circulante no plasma humano,
codificada pelo gene SERPINAI1 (serine-protease inhibitor), localizado no cromossomo
14q32.1. Produzida e secretada na sua maior parte pelos hepatocitos, apresenta importante
funcdo no balango da atividade protease/anti-protease nos tecidos pulmonares, inibindo
enzimas como a elastase neutrofilica (GRAMEGNA et al., 2017). Além disso, apresenta
efeito anti-inflamatdério e exerce também importante papel na modulacdo das atividades
imunologicas, ao inibir a degradacao de substancias anti-patogenas extracelulares como
imunoglobulinas, componentes do complemento, lisozimas, catelicidinas, defensinas e
lactoferrina (SANDUZZI et al., 2020). Assim, a deficiéncia de alfa-1 antitripsina predispde ao
dano do parénquima pulmonar por inflamag¢do e a¢do de proteases, além de poder acarretar
maior frequéncia e gravidade de exacerbagdes infecciosas bacterianas (SANDUZZI et al.,
2020), bem como maior frequéncia de infecgdes por micobactérias (BAI et al., 2019; DE
SMET et al., 2020; EDEN et al., 2019).

A AAT ¢ capaz de inibir a ativagdo de metaloproteinases, reduzir a quimiotaxia
neutrofilica e modular a producdo de citocinas pro-inflamatorias, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-0) e interleucina 8 (IL-8). Essa disfun¢do imunolédgica pode contribuir para
a menor conten¢do de agentes intracelulares, como o Mycobacterium tuberculosis. Em
modelos experimentais, a deficiéncia de AAT foi associada a menor eficiéncia fagocitica e a
menor ativagdo de macrofagos alveolares frente a exposi¢do a micobactérias, sugerindo um
papel critico da AAT na contencao inicial da infec¢ao (BAI et al., 2019; DE SMET et al.,
2020). Dados do Registro Norte-Americano de Bronquiectasias evidenciam maior frequéncia
de infecgdes por micobactérias em pacientes com bronquiectasias associadas a DAAT, em
comparagdo com outras etiologias como discinesia ciliar primaria e imunodeficiéncia comum
variavel (EDEN et al., 2019). Esses achados sustentam a hipotese de que a DAAT possa ser
um fator predisponente ndo apenas para infeccdes por micobactérias ndo tuberculosas, mas
também para tuberculose pulmonar (TB), o que possui implicacdes relevantes em paises de
alta carga de TB, como o Brasil. Portanto, o reconhecimento dessa associagdo pode subsidiar
estratégias de rastreio mais amplas e vigilancia clinica diferenciada em individuos com

DAAT.
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A deficiéncia de alfa-1 antitripsina ¢ definida quando o paciente apresenta dosagem
sérica reduzida associada a detec¢ao de alelo mutado do gene SERPINA1 (FEITOSA et al.,
2024; JARDIM et al., 2021). O algoritmo diagndstico preconizado pelas diretrizes
internacionais (AMERICAN THORACIC SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY
SOCIETY, 2003; LOPES et al., 2018; MIRAVITLLES et al., 2017; VIDAL et al., 2006) e
endossado pelas diretrizes brasileiras (FEITOSA et al., 2024; JARDIM et al., 2021) propoe
uma abordagem escalonada, iniciando-se com a dosagem sérica da AAT em individuos com
risco clinico elevado: pacientes com DPOC, enfisema precoce (<45 anos), bronquiectasias
sem causa definida, histéria familiar de DAAT, hepatopatia criptogénica, paniculite, vasculite
ANCA-positiva ou aumento inexplicado de transaminases. Nos casos com niveis séricos
abaixo do valor de referéncia, deve-se proceder a caracterizagdo fenotipica por focalizagao
isoelétrica ou, preferencialmente, a genotipagem das variantes mais frequentes. A
genotipagem ¢ indicada em todos os individuos com AAT reduzida. Nos casos com
discrepancia entre genotipo e fenotipo, auséncia de variantes comuns ou suspeita de variantes
raras ou nulas, ¢ indicado o sequenciamento completo do gene SERPINA1 (FEITOSA et al.,
2024; JARDIM et al., 2021). No Brasil, estao disponiveis testes moleculares com painéis de
genotipagem multiplex por PCR em tempo real, que detectam simultaneamente 14 mutacdes
mais comuns a partir de amostras coletadas por swab bucal ou sangue em papel-filtro
(JARDIM et al., 2021).

Existe ainda uma via alternativa de investigacdo diagnostica, também reconhecida
pelas diretrizes brasileiras, na qual o processo se inicia pela genotipagem. Caso sejam
detectadas variantes mutadas do gene SERPINAI, considera-se o diagnostico genético
confirmado, prosseguindo-se entdo para a dosagem sérica da AAT. Se houver discrepancia
entre o nivel sérico obtido e o genotipo identificado, pode-se realizar o sequenciamento
completo do SERPINAT1, com o objetivo de identificar variantes raras, nulas ou disfuncionais
ndo incluidas nos painéis convencionais (FEITOSA et al., 2024; JARDIM et al., 2021)

O gene da AAT ¢ altamente pleomorfico, com mais de 500 diferentes alelos descritos
até o momento (SEIXAS; MARQUES, 2021). As variantes sao classificadas de acordo com o
sistema de inibidor de protease (PI), por meio de isoeletrofocalizacao. Para fins clinicos, elas
sao classificadas em normais, deficientes, nulas ¢ disfuncionais. O alelo Pi*M ¢é o normal,
presente em aproximadamente 85-90% da populacdo e expressa 100% da AAT sérica. Os
alelos deficientes mais comuns sdo os Pi*S e Pi*Z, que codificam proteinas anormais que se
polimerizam no figado. O alelo Pi*S acarreta reducdo leve da atividade da AAT. Ja o alelo

Pi*Z acarreta redugdo grave. Os cinco genotipos deficientes mais comuns (Pi*MS, Pi*SS,
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Pi*MZ, Pi*SZ e Pi*ZZ) expressam 80%, 60%, 55%, 40% e 15% da AAT sérica,
respectivamente. Além disso, existem cerca de 25 alelos deficientes raros que expressam
baixas quantidades de AAT e 25 alelos nulos que expressam quantidades indetectaveis (< 1%)
de AAT. Estudos recentes indicam que certos mecanismos epigenéticos podem ser
responsaveis, pelo menos em parte, por diferengas na expressao clinica da doenca pulmonar
em pacientes com os genotipos deficientes (BLANCO et al., 2017; FEITOSA et al., 2024).

A tnica terapia especifica disponivel para a DAAT ¢ a terapia de reposi¢ao com alfa-
1 antitripsina humana purificada, também denominada terapia de aumento. Esta consiste na
infusdo intravenosa regular da glicoproteina AAT, derivada de plasma humano, com o
objetivo de restaurar os niveis séricos protetores e inibir a atividade destrutiva das proteases
no tecido pulmonar. A terapia esta indicada para individuos com DAAT grave (geralmente
genotipo Pi*ZZ), niveis séricos abaixo do limiar protetor (<57 mg/dL), evidéncia de enfisema
e declinio funcional pulmonar progressivo, especialmente nos nio tabagistas (FEITOSA et
al., 2024; MIRAVITLLES; ANZUETO; BARRECHEGUREN, 2023)

Os principais estudos clinicos randomizados e observacionais de longa duracao,
como o RAPID e o RAPID-OLE, demonstraram que a terapia de aumento ¢ capaz de
preservar a densidade pulmonar avaliada por tomografia computadorizada quantitativa, além
de estar associada a melhora na sobrevida em anélises de coortes (FRAUGHEN et al., 2023).
No entanto, at¢ o momento ndo ha consenso sobre o uso dessa terapia em pacientes com
DAAT e bronquiectasias isoladas, sem evidéncia de enfisema. Embora alguns autores
defendam a investigacdo do potencial beneficio da reposi¢do enzimdtica nesse subgrupo, as

diretrizes atuais ndo recomendam sua utilizacdo fora do contexto de enfisema documentado

(MIRAVITLLES; ANZUETO; BARRECHEGUREN, 2023; STOCKLEY; PARR, 2024).

2.2 BRONQUIECTASIAS

A doenca bronquiectasia ¢ uma sindrome clinica caracterizada por tosse cronica com
expectoragdo e infec¢des respiratorias de repeticdo, com achados tomograficos de dilatagao
anormal persistente do calibre dos bronquios (PEREIRA et al., 2019). Antes uma doenca 6rfa,
com a disseminacao da tomografia computadorizada, apresenta incidéncia crescente. Ocorre
numa frequéncia geral de 149 casos para cada 100.000 habitantes (dados dos Estados Unidos
da América) (WEYCKER; HANSEN; SEIFER, 2017). E mais prevalente em mulheres e sua
prevaléncia aumenta progressivamente com a idade.

A fisiopatologia das bronquiectasias esta centrada no chamado "Ciclo de Cole", um

mecanismo vicioso que envolve obstru¢do bronquica, disfungdo do clareamento mucociliar,
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inflamagao cronica e infec¢ao persistente, resultando em dano estrutural progressivo a parede
bronquica (MACFARLANE et al., 2021). Pode ser causada por mais de 20 etiologias, sendo
estas classificadas em congénitas ou adquiridas. Entre as adquiridas, destaca-se como mais
frequente a pos-infeciosa (20-32%). Além desta, deve-se considerar também a possibilidade
de imunodeficiéncias, aspira¢ao cronica, obstrucdes bronquicas, imunomediadas (aspergilose
broncopulmonar alérgica, doenca do enxerto versus hospedeiro em pos transplante) e doencas
autoimunes (colagenoses, doengas inflamatorias intestinais). J4 entre as causas congénitas,
incluem-se doencas genéticas como fibrose cistica, discinesia ciliar primdria e deficiéncia de
alfa-1 antitripsina (PEREIRA et al., 2019). Apesar dos avangos na propedéutica diagnostica,
entre 24% e 40% dos casos de bronquiectasias permanecem sem etiologia definida mesmo
apds investigacdo sistematizada (LONNI ef al, 2015; OLVEIRA et al., 2017). Nesse
contexto, a pesquisa de causas menos frequentes, mas com potenciais implicagdes clinicas
relevantes — como a DAAT — torna-se essencial para a abordagem otimizada dos pacientes.
Convém também distinguir entre bronquiectasia como doenca primaria —
classicamente associada a infecgdes recorrentes, inflamacao, disfun¢do do clarecamento
mucociliar — e bronquiectasia secundaria, em que a dilatacdo bronquica ¢ consequéncia de um
processo fisiopatoldgico secundério, como ocorre na DPOC, asma grave ou doengas
pulmonares intersticiais. Nestes casos, a destruicdo da arquitetura bronquica ¢ muitas vezes
um fendmeno consequente a obstrugdo cronica, inflamagdo parietal persistente ou a
remodelagdo tecidual associada a doenga de base, € ndo um processo primariamente iniciado
no bronquio. Nao se comportam como doengas pulmonares supurativas cronicas, como a
bronquiectasia como doenga primaria, que € o foco deste trabalho. Essa diferenciagao € critica
ndo apenas para a compreensdo da fisiopatologia, mas também para a definicdo de fenotipos
clinicos, interpretacdo de achados tomograficos e direcionamento terapéutico individualizado.
O acompanhamento dos pacientes com bronquiectasias deve ser continuo e
individualizado. Envolve a realizacdo periddica de avaliacdo clinica, avaliacdo da fungdo
pulmonar por meio de espirometria, avaliagdo estrutural pulmonar através da tomografia axial
computadorizada de torax de alta resolucdo (TCAR), investigagdo e monitoramento
microbiologico devido potencial de infec¢do bronquica cronica (PEREIRA ef al., 2019). A
estratificacdo prognostica pode ser realizada por meio de escores clinico-radioldgicos, que
classificam a doenca em formas leve, moderada ou grave, auxiliando na predi¢do de
desfechos como risco de exacerbacdes, hospitalizacdes e mortalidade. Dentre eles, destaca-se
o FACED, que inclui volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), idade,

colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa, extensao radiologica (nimero de lobos



18

acometidos) e grau de dispneia pela escala mMRC (modified Medical Research Council); e
sua versao estendida, o E-FACED, que incorpora o nimero de exacerbacdes no ultimo ano
(MARTINEZ-GARCIA et al., 2018). Ja o BSI (Bronchiectasis Severity Index), embora nio
validado para a populacdo brasileira, ¢ amplamente utilizado na pratica clinica internacional e
incorpora também como variaveis o histérico de hospitalizagdes, indice de massa corporal e
microbiologia (HILL et al., 2019). Estudos multicéntricos demonstraram que o BSI possui
maior acuracia preditiva para multiplos desfechos clinicos, sendo particularmente util para
prever hospitalizacdes e exacerbagdes, com uma area sob a curva (AUC) superior em
compara¢do ao EFACED (HE et al., 2020; ROSALES-MAYOR et al., 2017). Por outro lado,
o escore EFACED apresenta simplicidade operacional e boa capacidade preditiva para
mortalidade a longo prazo, sobretudo em coortes acompanhadas por 15 anos (ELLIS et al.,
2016).

A funcdo pulmonar, especialmente o VEF1 pds-broncodilatador, ¢ um marcador
importante de gravidade. No entanto, sua correlagdo com sintomas nem sempre ¢ direta.
Também podem ser uteis as avaliagdes de capacidade de difusao (DLCO) e gasometria
arterial em pacientes selecionados (MACFARLANE et al., 2021).

A tomografia (TCAR) é o exame padrdo-ouro para o diagndstico, avaliacdo de
extensao estrutural da doenca e classificagdo morfologica das bronquiectasias (HILL et al.,
2019; MARTINEZ-GARCIA et al., 2018; PEREIRA et al., 2019). Trés formas principais sdo
reconhecidas. A cilindrica, caracterizada por dilatacdo tubular e regular dos bronquios, ¢
considerada a mais leve e representa a fase inicial da doenga. A varicosa ¢ caracterizada por
dilatacdes e constrigdes alternadas. J4 a forma cistica, com dilatacdes saculares graves,
espessamento de paredes e presenca de niveis hidroaéreos, ¢ a mais avangada e associada a
maior gravidade clinica, sendo frequentemente relacionada a evolucdo mais longa,
exacerbagdes recorrentes e pior funcdo pulmonar. Embora a morfologia seja em geral
inespecifica quanto a etiologia, a distribui¢do anatomica das lesdes pode fornecer pistas
valiosas. O predominio em lobos superiores ¢ comum na fibrose cistica e na pos-tuberculose.
Ja o acometimento de segmentos anteriores (como o lobo médio e a lingula) ¢ tipico de
infec¢do por micobactérias nao tuberculosas, particularmente em mulheres de meia-idade ou
idosas. Essas infec¢des podem afetar multiplos lobos e podem estar associadas a escavagdes,
consolidagdes e nodulos centrolobulares. A distribuicdo nos lobos inferiores sugere etiologias
como bronquiectasias poOs-infecciosas, aspiracdo cronica, imunodeficiéncias primarias e
discinesia ciliar primaria. Um padrdo radioldgico caracteristico se destaca na aspergilose

broncopulmonar alérgica, em que se observam bronquiectasias centrais associadas a
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impactacao mucoide extensa e hiperatenuante, devido a deposi¢ao de ferro e manganés no
material fingico. Quanto as bronquiectasias por deficiéncia de alfa-1 antitripsina, a excegao
de enfisema com predominio basal, ndo ha padrao radioldgico de bronquiectasias descrito que
seja sugestivo da doenga (JULIUSSON; GUDMUNDSSON, 2019).

A 1identificagdo e monitoramento de patdgenos respiratorios cronicos sdo essenciais. A
colonizagdo cronica por Pseudomonas aeruginosa € fator de pior prognostico, associando-se a
maior nimero de exacerbacdes, queda acelerada do VEF1, maior nimero de hospitalizagdes e
pior qualidade de vida (SEVERICHE-BUENO et al., 2019). Por isso, a erradicagdo precoce,
quando possivel, e 0 monitoramento seriado por cultura de escarro sdo recomendados.

O tratamento das bronquiectasias envolve medidas farmacologicas e nao
farmacologicas. A fisioterapia respiratéria com técnicas de limpeza bronquica, como
drenagem postural e ciclo ativo da respiragdo, deve ser instituida a todos os pacientes
(ATHANAZIO et al., 2018; HILL et al., 2019; PEREIRA et al., 2019). Pode-se utilizar
agentes mucoativos como inalacdo de solucdo salina hipertonica, broncodilatadores beta2-
agonistas e/ou antimuscarinicos e corticoides inalatorios, em avaliacao individual de cada
caso. Os macrolideos via oral em baixa dose continua (por exemplo, azitromicina 250-500
mg 3x/semana) demonstraram reducdo de exacerbacdes, além de possiveis -efeitos
imunomoduladores (ATHANAZIO et al., 2018).

A antibioticoterapia inalatéria de manutengdo ¢ indicada em pacientes com trés ou
mais exacerbagdes por ano ou colonizacdo persistente por patdgenos como P. aeruginosa.
Terapias emergentes com imunobioldgicos e agentes imunomoduladores estdo em

investigagdo (LONG et al., 2024).

2.3 BRONQUIECTASIAS POR DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

Alguns estudos até ha pouco tempo ainda questionavam a real correlagdo de
bronquiectasias € DAAT. Lonni et al. encontraram apenas oito casos de DAAT (0,6%) em
uma populacdo de 1.258 pacientes com bronquiectasias provenientes de diferentes paises
europeus. Porém a DAAT era pesquisada apenas em pacientes que apresentavam enfisema
basal (LONNI et al., 2015). Pasteur et al. relataram ndo terem encontrado pacientes com
gendtipo Pi*ZZ, nem um aumento significativo na frequéncia de genoétipos de deficiéncia
parcial de AAT (Pi*MZ, Pi*MS) em pacientes com bronquiectasia na populacdo estudada
(n=150) (PASTEUR et al., 2000). Cuvelier et al. ndo encontrou diferenga na distribuicao de
alelos e fenotipos de AAT entre a populagao portadora de bronquiectasias e a populagdo geral

saudavel doadora de sangue (CUVELIER et al., 2000).
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Por outro lado, no evento da Organizagdo Mundial da Satde de 1997 sobre
deficiéncia de alfa-1 antitripsina ja se alegava haver pouca duvida sobre a associacdo de
DAAT e bronquiectasias (BOULYJENKOV, 1997). Corroborando essa afirmacdo, ¢
frequente o achado de bronquiectasias em estudos de populagdes sabidamente portadoras de
DAAT. Parr et al. estudaram 74 pacientes portadores do gendtipo Pi*ZZ e encontraram
bronquiectasias em 95% (PARR, David G. ef al., 2007). Um grande programa de triagem
(n=18.638) direcionado para DAAT na Alemanha mostrou que 9,82% da populagdo testada
na Universidade de Marburg sofria de DAAT grave e bronquiectasia, juntamente com
enfisema ¢ DPOC, demonstrando ainda que a presenga de bronquiectasias era um forte
preditor para o genotipo Pi*ZZ, sugerindo a implementacao do rastreamento nessa populagdo
emergente (GREULICH et al., 2016).

A fisiopatologia da bronquiectasia na DAAT também vem sendo melhor
compreendida. H4 evidéncias experimentais demonstrando que a elastase neutrofilica, ndo
inibida na auséncia funcional da alfa-1 antitripsina, atua diretamente sobre o epitélio ciliado,
degrada componentes da matriz extracelular, estimula a hipersecre¢ao mucosa e compromete
a resposta imune inata e adaptativa, criando um ambiente propicio a infec¢do cronica e ao
dano estrutural bronquico (GRAMEGNA et al., 2017; GREENE et al., 2016).

Andlise recente do US Bronchiectasis Research Registry relatou a frequéncia de 9,4%
de DAAT nos 615 participantes avaliados, considerando-se a DAAT como causa direta da
bronquiectasia apenas nos genotipos graves, Pi*ZZ e Pi*SZ. Pacientes com bronquiectasias e
genotipos heterozigotos leves ou intermedidrios (como Pi*MZ, Pi*MS ou Pi*SS) foram
classificados como de etiologia indeterminada, uma vez que tais variantes resultam em niveis
de AAT mais brandamente reduzidos, ndo permitindo atribuir com seguranga a origem da
bronquiectasia a DAAT isoladamente. Adicionalmente, o estudo observou uma prevaléncia
significativamente maior de infecgdo pulmonar por micobactérias nos portadores de
bronquiectasias por DAAT (EDEN et al., 2019).

Estudos da base de dados de DAAT da EARCO (European Alpha-1 Research
Collaboration) mostraram que quase 10% dos casos de pacientes com genotipo ZZ (o
genotipo grave mais comum) manifestam bronquiectasias de forma isolada, sem enfisema, o
que trouxe a tona a aten¢do da comunidade cientifica para essa associag¢do. Esse dado reforca
a necessidade de mais estudos sobre essa correlagao, a fim de otimizar a condugao clinica ¢ o
tratamento desses pacientes, visto que até o momento ha indicacdo definida para terapia de

reposi¢do de alfa-1 antitripsina em pacientes com enfisema ¢ DPOC por DAAT, mas ndo ha
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recomendacao formal para reposi¢do em pacientes com bronquiectasias por DAAT
(STOCKLEY et al., 2023).

Assim também destaca um estudo recente realizado no Reino Unido, que avaliou
caracteristicas de portadores de genotipos Pi*ZZ, Pi*SZ e Pi*MZ na base de dados de DAAT
de Birmgham, verificando que bronquiectasias ocorrem também em pacientes sem DPOC,
apresentando inclusive maior grau de dispneia do que os pacientes com DAAT sem
bronquiectasias. Trazem um alerta de que desenvolver um tratamento apropriado para
bronquiectasias por DAAT ¢ essencial (SOYZA et al., 2024).

Ha varios estudos que pesquisaram por bronquiectasias em coortes de pacientes com
DAAT (CRUZ E COSTA; FARINHA, 2019; GREULICH et al., 2016; NAKANISHI et al.,
2020; SOYZA et al., 2024; STOCKLEY et al., 2023; TORRES-DURAN et al., 2022), porém
estudos que buscaram avaliar DAAT em populagdes de bronquiectasias sdo escassos. Um
estudo italiano avaliou uma coorte de pacientes com bronquiectasias, buscando por DAAT
através de genotipagem, tendo encontrado uma prevaléncia de 7,7%, inclusive demonstrando
uma prevaléncia maior de alelo Pi*Z na populacdo com bronquiectasias em compara¢ao com
controles saudaveis (doadores de sangue) (ALIBERTI et al., 2023).

As recomendagdes de investigagdo da DAAT em bronquiectasias sdo divergentes
entre as varias sociedades. As diretrizes de Bronquiectasias da British Thoracic Society e da
European Respiratory Society orientam que a investigacdo para DAAT ndo seja feita de
rotina, e sim quando houver suspeicdo clinica mediante achado radiologico de enfisema
predominando nas bases pulmonares (HILL et al, 2019). O consenso brasileiro sobre
bronquiectasias ndo fibrocisticas recomenda a dosagem sérica de alfa-1 antitripsina para
triagem de rotina de todos os pacientes (PEREIRA et al., 2019). O consenso espanhol, por sua
vez, recomenda investigar DAAT em pacientes que tenham suspeita clinica motivada pela
presenca de enfisema pulmonar ou hepatopatia, ou ainda em pacientes em que a avaliacao
inicial ndo direcionou nenhuma suspeita de etiologia especifica, sendo a avalia¢do feita por
meio de dosagem sérica da AAT e fenotipagem da proteina sérica (MARTINEZ-GARCIA et
al., 2018).

Enquanto a maioria das diretrizes de bronquiectasias nao indica testagem de rotina,
os consensos de DAAT tém recomendagdes diferentes. O documento americano sugerem
realizar screening de todos os pacientes portadores de bronquiectasias de causa ndo explicada
por meio da dosagem sérica (SANDHAUS et al., 2016). A diretriz europeia recomenda testar
os portadores de bronquiectasias nos quais as causas mais comuns foram descartadas,

utilizando também a dosagem sérica de AAT (MIRAVITLLES et al., 2017). O consenso
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portugués recomenda testar todos os pacientes portadores de bronquiectasia (LOPES et al.,
2018). E o consenso brasileiro indica testar os portadores de bronquiectasias com etiologia
indeterminada pela via convencional de investigagdo, por dosagem sérica inicial (FEITOSA et
al., 2024). Essa contradi¢do de recomendagdes resulta em parte da falta de estudos maiores
prospectivos avaliando os resultados de testagem de rotina (CARRETO et al., 2020).

Importante ainda destacar que a AAT ¢ reagente de fase aguda e que seus niveis
plasmaticos aumentam em resposta a estimulos inflamatdrios ou infecciosos (JARDIM et al.,
2021). Em paralelo, a bronquiectasia ¢ uma doen¢a inflamatéria cronica, que cursa
frequentemente também com infec¢do cronica e exacerbagodes infecciosas recorrentes (LONG
et al., 2024). Isso pode influenciar no subdiagnéstico de DAAT em populagdes com
bronquiectasias.

Diante de todas essas evidéncias, torna-se claro que a bronquiectasia associada a
DAAT representa um campo emergente na medicina respiratoria, que ainda necessita de
avangos nao s6 no diagnostico quanto também na compreensdo mais detalhada do fendtipo da
doenga, sua evolucao, progndstico e tratamento especifico (BUCK et al., 2022; SOYZA et al.,
2024).
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Embora mais amplamente investigada na Europa e América do Norte, a deficiéncia
de alfa-1 antitripsina ¢ ainda subdiagnosticada em paises em desenvolvimento. No Brasil,
dados epidemiologicos sdo escassos e fragmentados, ndo existindo até o momento um registro
brasileiro para monitorar a doenca. Em um estudo transversal envolvendo 926 pacientes com
DPOC de cinco diferentes regides do Brasil, a prevaléncia de DAAT foi de 2,8%. Nao ha
estudos que avaliem a prevaléncia de DAAT em populagdes com bronquiectasias no Brasil.

Antes considerada uma condigdo Orfad, a bronquiectasia apresenta frequéncia
crescente, com prevaléncia estimada de 140 casos por 100.000 habitantes nos Estados Unidos.
Devido a elevada proporg¢ao de casos poés-infecciosos, sua prevaléncia tende a ser ainda maior
em paises em desenvolvimento. No Brasil, os dados sao limitados a registros de internacdes
hospitalares, com taxa de 0,9 por 100.000 habitantes e mortalidade intra-hospitalar de 22%. A
ampla utilizacdo da tomografia de alta resolucdo tem ampliado o diagnostico da doenca.
Identificar a causa de base ¢ fundamental para guiar o tratamento, prevenir complicagdes e
definir o prognostico. Contudo, mesmo com avaliacdo criteriosa, 24% a 40% dos casos
permanecem sem etiologia estabelecida.

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) ¢ uma condi¢do genética rara, cuja
associacdo com a bronquiectasia tem ganhado atencdo crescente na literatura médica. Apesar
de sua baixa prevaléncia geral, a DAAT pode estar presente em uma parcela significativa de
pacientes com bronquiectasias ndo fibrocisticas. A deficiéncia de alfa-1 antitripsina deve ser
aventada durante a investigacgao etiologica de casos de bronquiectasia ndo fibrocistica.

Além disso, as caracteristicas clinicas, laboratoriais, funcionais e tomograficas da
bronquiectasia relacionada a DAAT ainda ndo estdo claramente definidas. Ha necessidade de
estudos que caracterizem esse fendtipo e avaliem sua real frequéncia, a fim de contribuir para
o reconhecimento precoce e manejo adequado desses pacientes. A identificacdo precisa dos
casos de bronquiectasia associada @ DAAT pode viabilizar intervengdes terapéuticas mais
eficazes, com impacto positivo na qualidade de vida e nos desfechos clinicos, além de
permitir o aconselhamento genético familiar, orientando a reduc¢do de exposi¢des de risco,
como tabagismo e agentes ocupacionais, em portadores de alelos mutados.

Dessa forma, este estudo tem como objetivo preencher essa lacuna, avaliando a
prevaléncia de variantes da alfa-1 antitripsina em uma populacdo de pacientes com
bronquiectasia por meio da analise de mutagdes no gene SERPINAL, além de comparar as
caracteristicas clinicas, funcionais e radioldgicas desses pacientes com aquelas observadas nos

individuos sem mutagoes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a prevaléncia de variantes da alfa-1 antitripsina baseado em genotipagem do

gene SERPINA1 entre os pacientes portadores de bronquiectasia ndo fibrocistica,

acompanhados no ambulatorio da Pneumologia do Complexo Hospital de Clinicas (CHC-

UFPR) no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2023.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sao objetivos especificos:

a)

b)

¢)

d)

analisar a prevaléncia de variantes do gene SERPINAI na populacio de
portadores de bronquiectasia ndo fibrocistica;

analisar a dosagem sérica de alfa-1 antitripsina na populagdo de portadores de
bronquiectasia nao fibrocistica;

analisar as condi¢des clinicas e laboratoriais dos pacientes com diagndstico de
bronquiectasia e variantes da alfa-1 antitripsina;

analisar o padrdao tomografico dos pacientes com diagnostico de bronquiectasia e
variantes da alfa-1 antitripsina;

analisar os exames de fun¢do pulmonar dos pacientes com bronquiectasia e
variantes da alfa-1 antitripsina;

correlacionar dados clinicos, laboratoriais, funcionais e tomograficos a fim de
identificar e descrever possivel padrdo fenotipico da bronquiectasia com

variantes da alfa-1 antitripsina.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo analitico, observacional, transversal em que foram revisados os prontudrios,
exames laboratoriais, genotipagem do gene SERPINAI, provas de funcdo pulmonar e
tomografia computadorizada de térax dos pacientes com bronquiectasias atendidos no
ambulatério de Pneumologia do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (CHC-UFPR) no periodo de 2005 até 2023. Trata-se de um ambulatodrio especializado,
referéncia no Sistema Unico de Satude (SUS) para o atendimento de bronquiectasias no estado

do Parana.

5.2 MATERIAL DE PESQUISA

O material de pesquisa foi composto de dados clinicos, genéticos, laboratoriais e
tomograficos de pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas que realizaram investigagao

para deficiéncia de alfa-1 antitripsina no CHC-UFPR no periodo de 2005 a 2023.

5.3 METODO PROPOSTO

Foram revisados os dados de prontudrios de pacientes com diagndstico de
bronquiectasias ndo fibrocisticas acompanhados no ambulatério de bronquiectasias da
Pneumologia do Complexo Hospital de Clinicas / UFPR no periodo de 2005 a 2023. A busca
foi feita com base em uma listagem de todos os pacientes do ambulatorio de bronquiectasias
do hospital. Foi realizada a genotipagem do gene SERPINA1 em todos os pacientes que
consentiram participar do estudo, independentemente dos resultados da dosagem sérica de
alfa-1 antitripsina.

Sao considerados critérios de inclusao:

a) 1idade maior ou igual a 18 anos;

b) diagnostico clinico e tomografico de bronquiectasia;

¢) possuir genotipagem de alfa-1 antitripsina

d) assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Sao excluidos:

a) pacientes portadores de bronquiectasias por fibrose cistica;
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b) pacientes portadores de bronquiectasias secundarias a outra doenca pulmonar
principal;

¢) pacientes com dados insuficientes.

5.3.1 Dosagem de AAT e genotipagem

A dosagem sérica de alfa-1 antitripsina (AAT) foi realizada por meio de amostra de
sangue periférico, utilizando o método de turbidimetria empregado rotineiramente pelo
laboratério do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-
UFPR). O intervalo de referéncia para o ensaio ¢ de 90 a 200 mg/dL.

Conforme protocolo, as dosagens foram realizadas em periodos de estabilidade
clinica, uma vez que a AAT ¢ uma proteina de fase aguda e seus niveis podem estar elevados
durante exacerbacdes inflamatdrias ou infecciosas. As concentracdes séricas de AAT foram
posteriormente categorizadas em trés faixas operacionais para este estudo: normal (>116
mg/dL, conforme limiar recomendado em algoritmo de investigacdo (FEITOSA et al., 2024;
JARDIM et al., 2021)), intermediaria (57-115 mg/dL) e compativel com deficiéncia grave
(<57 mg/dL, equivalente a <11 pmol/L), de acordo com limiar internacionalmente
reconhecido para deficiéncia grave (MIRAVITLLES; ANZUETO; BARRECHEGUREN,
2023).

A genotipagem do gene SERPINA1 foi realizada em todos os pacientes,
independente da dosagem sérica de AAT. O teste utilizado foi composto por um kit de coleta
de swab bucal (chamado ORAcollect OCR-100), sendo mantido em um liquido estabilizador
bacteriostatico, que inibe o crescimento de bactérias desde o momento da coleta da amostra
até o processamento. O teste ¢ minimamente invasivo, sendo realizado um esfregaco na
mucosa jugal oral bilateral com swab para coleta de saliva e células. As amostras foram
transportadas pelo correio normal, pois a integridade do DNA se mantém a temperatura
ambiente, por até 2 meses. A testagem foi executada pela Progenika Biopharma S.A. (Derio,
Espanha), uma empresa pertencente a Grifols, realizando a detec¢ao e identificagdo
simultaneas das 14 variantes alélicas mais comuns ¢ seus alelos associados nos éxons II, III e
V do gene SERPINAI, através de amplifica¢do por reagdo em cadeia de polimerase do DNA
gendmico extraido de amostras de saliva, seguida de hibridizagdo com sondas alélicas
especificas usando tecnologia Luminex xMAP (Luminex Corp., Austin, TX, EUA) para

deteccao de acidos nucleicos de alto rendimento.
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5.3.2 Diagnostico de variantes da alfa-1 antitripsina

O diagnostico genético de variantes da alfa-1 antitripsina foi confirmado a partir da

deteccao de pelo menos um alelo mutado na genotipagem do gene SERPINAL.

5.3.3 Diagnostico da etiologia da bronquiectasia

A etiologia da bronquiectasia foi definida através da andlise do conjunto de dados da
avaliagdo clinica, laboratorial e tomografica conforme algoritmo de Aratjo (ARAUJO et al.,
2017).

Foi classificada como: indeterminada, pos-tuberculose, pos-infecciosa (outros),
secunddria a imunodeficiéncia primaria comum variavel, secundaria a deficiéncia de
imunoglobulina A, relacionada a infeccdo pelo virus HIV, discinesia ciliar primaria,
relacionada a doencas autoimunes (colagenoses, doencas inflamatorias intestinais),
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, outras imunodeficiéncias (deficiéncia de anticorpo anti-
pneumococo, imunodeficiéncia secundaria a neoplasia), e outras menos frequentes (incluindo
sindrome de Willians-Campbell, sindrome de Cimitarra e aspiragdo cronica).

Com base na literatura vigente, a deficiéncia de alfa-1 antitripsina foi considerada
causa definida de bronquiectasia apenas nos casos com genétipos associados a defici€ncia
grave, incluindo Pi*ZZ, Pi*SZ e variantes raras como Pi*ZM(Malton). Gendtipos que cursam
com deficiéncia leve a moderada, como Pi*MZ ou Pi*MS, ndo foram considerados
etiologicamente determinantes, em virtude da incerteza quanto a sua significancia clinica

isolada (EDEN et al., 2019).

5.3.4 Coleta de dados

Os dados foram obtidos do prontudrio médico, assim como de sistemas internos de
informatica do hospital, utilizados para registro de informagdes clinicas, exames de imagem,
provas de fungdo pulmonar e exames laboratoriais. As informacdes coletadas foram
armazenadas em uma planilha do Google Docs para posterior analise.

Foram avaliados os seguintes dados:

a) Varidveis clinicas: tabagismo, peso, altura, IMC, uso de medicagdes inalatorias nos

ultimos 12 meses de acompanhamento (beta2 agonista, anticolinérgico,

corticoide), uso de azitromicina nos ultimos 12 meses de acompanhamento, uso de



b)

d)
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oxigenioterapia domiciliar prolongada, nimero de exacerbagdes nos ultimos 12
meses de acompanhamento, numero de internagdes por causa respiratdria nos
ultimos 12 meses de acompanhamento, escore BSI (Bronchiectasis Severity Index
— baseado em idade, fun¢@o pulmonar pelo volume expiratorio for¢gado no primeiro
segundo (VEF1), grau de dispneia na escala Modified Medical Research Council
(mMRC), infeccao cronica por Pseudomonas sp. ou outros microrganismos,
nimero de exacerbagdes no ultimo ano, extensdo e caracteristica tomografica da
bronquiectasia — variando de 0 a 25 pontos, sendo leve 0-4 pontos, moderado 5-8
pontos, grave quando maior que 9 pontos), escore EFACED (exacerbagdes, fun¢io
pulmonar pelo VEF1, idade, infeccdo cronica por Pseudomonas sp., extensao
radiolégica da doenga pela tomografia, grau de dispneia pela escala mMRC —
variando de 0 a 9 pontos, sendo leve 0-3 pontos, moderado de 4-6 pontos e grave
quando de 7-9 pontos), comorbidades (historico de asma e tuberculose).

Variaveis laboratoriais: dosagem sérica de alfa-1 antitripsina, microbiologia de
culturas de escarro espontaneo, genotipagem do gene SERPINAI.

Dados de funcao pulmonar: percentual do predito do volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF1), percentual do predito da capacidade vital forgada
(CVF), relagao VEF1/CVF, prova broncodilatadora e estudo difusional (DLCO
absoluto e percentual).

Dados de tomografia de térax: as tomografias computadorizadas (TC) de térax
foram realizadas com técnica de alta resolugdo, com os pacientes em posi¢ao
supina e inspiracdo completa, em tomografo Aquilion 64, Toshiba Medical
Systems, Japao, com os seguintes parametros de aquisi¢ao: colimacdo de 64 x 0,5
mm, voltagem do tudo de 120 kV, corrente do tubo de 400 mA e rotacao do gantry
de 400 ms. Os parametros de reconstru¢ao foram de espessura de corte de 1 mm
com incremento de 0,5 mm, filtros de convolugdo standard e sharp. As imagens
foram avaliadas por radiologista certificado. Foram avaliados os seguintes dados:
presenca ou ndo de enfisema, distribuicdo predominante do enfisema (lobos
superiores, inferiores ou difusa), tipo de enfisema (parasseptal, centrolobular ou
ambos), tipo de bronquiectasias (cilindrica, varicosa, cistica), distribuicdo
predominante das bronquiectasias (lobos superiores, inferiores ou difusa), nimero
de lobos pulmonares com bronquiectasias, presenga ou ndo de espessamento

bronquico, presenga ou nao de secre¢ao preenchendo as bronquiectasias, presenca
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ou nao de opacidades centrolobulares do tipo “arvore em brontamento”, presenga
ou nao de ressec¢ao pulmonar prévia.

5.4 ANALISE DOS DADOS

Os dados armazenados foram analisados com auxilio do programa computacional
SPSSStatistics Versdo: 29.0.0.0.

A andlise exploratdria das variaveis quantitativas foi descrita em média + desvio
padrao ou mediana ¢ intervalos interquartis (IQR), conforme a normalidade dos dados.
Variaveis categoricas foram descritas como frequéncias e porcentagens.

A analise de correlacdo foi realizada através do Teste do Qui Quadrado e do Teste
Exato de Fisher para varidveis nominais, discretas e ordinais. Para tabelas de contingéncia
com mais de duas categorias e frequéncias esperadas baixas, foi utilizado o teste exato de
Fisher-Freeman-Halton, a fim de garantir a validade estatistica dos resultados. Teste ANOVA
foi utilizado para variaveis de desfecho continuas de distribuigdo normal, Kruskal-Wallis e
Mann-Whitney para variaveis continuas de distribuicdo ndo normal. Valores de p < 0,05

foram considerados significativos para rejeitar a hipotese nula.

5.5 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de

Clinicas / UFPR, sob o parecer 5.464.008, de 11/06/2022.
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6 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS
Dos 239 pacientes portadores de bronquiectasias ndo fibrocisticas que foram
acompanhados no Complexo Hospital de Clinicas / UFPR no periodo de 2005 a 2023, 136

pacientes preencheram os critérios de elegibilidade e, portanto, foram incluidos no estudo.

FIGURA 1- FLUXOGRAMA DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

Pacientes acompanhados no
ambulatério de Bronquiectasias
no periodo de 2005 a 2023 (N = 239)

Excluidos
P> Obitos (N = 18)
Idade <18 anos (N = 2)

v
Incluidos (N = 219)

Perda de seguimento (N = 68)

A 4

Dados incompletos (N = 15)

A 4

Analise final (N = 136)

FONTE: A autora (2025).

Predominaram pacientes do sexo feminino (72,1%). A faixa etaria dos pacientes
variou de 18 a 85 anos, com mediana de 59,5 anos (IQR 45; 67,75) (Tabela 1).

A maioria eram nao fumantes (71,3%), enquanto apenas 2,9% permaneciam
tabagistas ativos.

Quanto ao indice de massa corporal, conforme classificagdo da Organizagdo Mundial
de Saude, predominaram pacientes com peso normal (41,9%). Entretanto, 10,3% tinham

baixo peso e 14,7% obesidade.
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Na avaliacdo da fun¢do pulmonar, 78,3% apresentavam distirbio ventilatério
obstrutivo na espirometria. Prova broncodilatadora positiva foi encontrada em 11,9% dos
casos. Quanto ao volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), a maioria
apresentava reducdo moderada (35,8%) ou grave (30,6%).

A mediana do estudo difusional foi de 93,1% do predito, estando preservada na
maioria dos individuos.

Dos 136 pacientes, 15 (11%) apresentavam insuficiéncia respiratoria cronica
hipoxémica com uso de oxigenioterapia domiciliar.

Analisando o escore de gravidade BSI (bronchiectasis severity index) para avaliagdo
de bronquiectasia ndo fibrocistica, quase metade dos pacientes apresentava doenca grave
(46,3%). Ja pelo escore de gravidade EFACED, a maioria apresentava doenga leve (65,4%).

Na avaliacdo microbioldgica baseada em culturas de escarro espontdneo, a maioria
(57,4%) ndo apresentava nenhuma infec¢do cronica. Entre os que apresentavam, predominou
a Pseudomonas aeruginosa (23,5%).

Quase um terco dos pacientes (27,9%) tinha histérico de tuberculose previamente
tratada.

Quanto ao historico de exacerbagdes avaliadas no periodo do ultimo ano de
seguimento de cada paciente, 28,6% apresentaram duas ou mais exacerbagdes infecciosas
com necessidade de antibioticoterapia. Do total, 23 pacientes (16,9%) necessitaram
hospitalizagdao devido exacerbacao.

Em relagdo a terapia medicamentosa, a maioria utilizava beta-2 agonista de longa
acao (LABA) (82,4%) e 64,7% utilizavam corticoide inalatorio (ICS). Importante notar que
36,8% dos pacientes tinha asma associada. Quase metade dos pacientes utilizavam

azitromicina (45,6%).



TABELA 1: CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

Caracteristicas gerais (n = 136)

Sexo feminino 98 72,1%
Idade * 59,5 (45; 67,75)
Tabagismo
Fumante 4 2,9%
Ex-fumante 35 25,7%
Nao fumante 97 71,3%
Carga tabagica em anos-mago * 20 (7; 50)
MC? 24,5 (21,92; 28)
Baixo Peso 14 10,3%
Peso Normal 57 41,9%
Sobrepeso 45 33,1%
Obesidade 20 14,7%
Uso de oxigénio domiciliar 15 11%
Escore de gravidade BSI
Leve 32 23,5%
Moderado 41 30,1%
Grave 63 46,3%
Escore de gravidade E-FACED
Leve 89 65,4%
Moderado 39 28,7%
Grave 8 5,8%
Infecg@o cronica
Nenhuma 78 57,4%
Staphylococcus aureus 7 5,1%
Pseudomonas aeruginosa 32 23,5%
Haemophilus influenzae 3 2,2%
Outra 1 0,7%
Indisponivel 15 11%
Tratamento
Uso de ICS 88 64,7%
Uso de LABA 112 82,4%
Uso de LAMA 42 30,9%
Uso de Azitromicina 62 45,6%
Exacerbagdes infecciosas em um ano
Nenhuma 52 38,2%
1 45 33,1%
2 24 17,6%
>3 15 11%
Internagdo hospitalar por exacerbagao infecciosa no ltimo 23 16,9%
ano de seguimento
Asma como comorbidade 50 36,8%
Tuberculose 38 27,9%
Caracteristicas funcionais pulmonares (n = 134)
Disturbio ventilatorio obstrutivo 105 78,3%
Prova broncodilatadora positiva 16 11,9%
VEF1 pré broncodilatador % predito * 54,8 (36,7; 76,0)
VEF1 pré broncodilatador % predito — graduacao
Muito grave (<30%) 20 14,9%
Grave (30% < VEF1 <50%) 41 30,6%
Moderado (50% < VEF1 < 80%) 48 35,8%
Leve (> 80%) 25 18,6%
CVF pré broncodilatador % predito® 70,6 (56,2; 88,1)
DLCO % predito * (n = 57) 93,1(73,9; 114,2)

Fonte: A autora (2025).

Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado. * Resultados em mediana (IQR)
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Legenda: IMC = indice de massa corporal; BSI = bronchiectasis severity index; E-FACED = escore de gravidade em bronquiectasias nao-
fibrocisticas; ICS = inhaled corticosteroid; LABA = long acting beta2-agonist; LAMA = long acting muscarinic antagonista; VEF1 = volume
expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital forgada, DLCO = medida da capacidade de difusdo pulmonar para o

monoxido de carbono (DLCO).
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6.2 ETIOLOGIA DA BRONQUIECTASIA

Quanto a etiologia da bronquiectasia (Tabela 2), a causa predominante identificada
foi pos-tuberculose (21,3%), seguido de pods-infecciosa (16,9%). Bronquiectasias por
deficiéncia de alfal-antitripsina foi identificada em 4 casos (2,9%), considerando apenas os
genotipos graves como fator causal direto definido. Permanecem como causa indeterminada,

apOs extensa investigagdo, 40,4% dos casos.

TABELA 2: ETIOLOGIA DA BRONQUIECTASIA

Etiologia n %
Indeterminada 55 40,4
Pos tuberculose 29 21,3
Pos infecciosa (outros) 23 16,9
Imunodeficiéncia comum variavel 5 3,7
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina * 4 2,9
Outras imunodeficiéncias * 3 2,2
Autoimunes 3 2,2
Deficiéncia de IgA 2 1,5
Discinesia ciliar 2 1,5
HIV 2 1,5
Outras & 8 5,9
Total 136 100

Fonte: A autora (2025).

Notas: Dados informados em n (%).

* Bronquiectasias relacionadas a deficiéncia de alfa-1 antitripsina,
considerando apenas os gendtipos PiZZ, PiZM(Malton) e PiSZ.

# Qutras imunodeficiéncias:  deficiéncia de  anticorpos
antipolissacaridicos pneumocoécicos, imunodeficiéncia secundéria a
neoplasia.

& Qutras causas: sindrome de Williams-Campbell, sindrome da
Cimitarra, aspergilose broncopulmonar alérgica, aspiracdo cronica.

6.3 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Quanto as caracteristicas radioldgicas (Tabela 3) 33,3% apresentaram enfisema na
tomografia (sendo que 28,6% da populagdo tem histdrico de tabagismo prévio ou atual). O
enfisema, quando presente, predominou em lobos superiores e o tipo centrolobular foi o mais
frequente. Ja as bronquiectasias apresentaram distribui¢do predominante mais frequente em
lobos inferiores (45,4%). O tipo predominante cilindrico foi o mais frequente (42,4%),
seguido do tipo varicoso (37,8%). As bronquiectasias do tipo cisticas, que classicamente estao

associadas a maior gravidade, foram predominantes em 19,7% dos casos. Quase metade dos
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pacientes apresentava bronquiectasias em todos os lobos pulmonares (48,5%). Dois tercos da
populacdo apresentaram espessamento bronquico (68,2%), impactacdo de secregdo (70,4%) e

opacidades centrolobulares do tipo arvore em brotamento (65,9%).

TABELA 3: CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

Caracteristica radiologica (n = 132) n %

Enfisema 44 33,3

Distribuicdo predominante do enfisema

Lobos superiores 29 21,9
Lobos inferiores 11 8,3
Difuso 4 3,0

Tipo de enfisema predominante

Centrolobular 31 23,4

Parasseptal 10 7,5

Panlobular 3 23
Distribuicao predominante das bronquiectasias

Lobos superiores 32 24,2

Lobos inferiores 60 45,4

Difuso 40 30,3

Tipo predominante das bronquiectasias

Cilindrica 56 42.4
Varicosa 50 37,8
Cistica 26 19,7

Numero de lobos com bronquiectasias

1 7 5,3
2 22 16,6
3 19 14,4
4 20 15,1
5 64 48,5
Espessamento bronquico 90 68,2
Impactagdo de secregao 93 70,4
Opacidades do tipo arvore em brotamento 87 65,9
Resseccao pulmonar prévias 9 6,8

Fonte: A autora (2025).

Notas: Dados informados em n (%).
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6.4 ALFA-1 ANTITRIPSINA: DOSAGEM SERICA E GENOTIPAGEM

Na populagdo estudada, 28 pacientes (20,6%) apresentavam nivel sérico reduzido
(<116mg/dL), dos quais 19 (13,9%) apresentavam muta¢des no gene SERPINA1. Em toda a
amostra, apenas 3 (2,2%) mostraram grave reducao do nivel sérico (<57mg/dL) (Tabela 4).

A avaliagdo de genotipagem para alfa-1 antitripsina baseada em painel genético de
deteccao de 14 variantes alélicas mais comuns, identificou mutacao em 35 pacientes (25,7%).
A frequéncia dos genotipos esta descrita na tabela 4.

Ao analisar a associacdo entre os niveis séricos de alfa-1 antitripsina (AAT) e os
resultados da genotipagem, observou-se que 100% dos individuos com AAT < 57 mg/dL
apresentavam variantes no gene SERPINA1. No entanto, a presenca de niveis séricos > 57
mg/dL — inclusive dentro da faixa de referéncia — nao excluiu a detec¢ao de variantes
genéticas, uma vez que 45,7% (n = 16) dos portadores de variantes apresentavam niveis > 116
mg/dL.

A dosagem sérica encontrada para cada genétipo detectado esta representada no
Grafico 1 e Tabela 5. A frequéncia dos gendtipos encontrados entre cada grupo de etiologia
de bronquiectasia esta descrita na Tabela 6.

Entre os portadores de mutacdo, a mediana do nivel sérico de alfa-1 antitripsina foi
de 107 mg/dL (IQR 91-130) enquanto entre os nao portadores de mutagao o nivel sérico teve

mediana de 146 mg/dL (IQR 131-171) (p<0,001) (Tabela 7).

TABELA 4: GENOTIPAGEM E DOSAGEM SERICA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

Nivel sérico de alfal-antitripsina *

Genotipagem Grave Intermediario Normal TOTAL
<57mg/dL | 57-115mg/dL | >116mg/dL
Sem mutagdes 0(0) 9 (6,6) 92 (67,7) 101 (74,3)
Com mutagdes 3(2,2) 16 (11,7) 16 (11,7) 35(25,7)
Genotipos encontrados

Pi*MM 0(0) 9 (6,6) 92 (67,7) 101 (74,3)

Pi*MS 0(0) 7(5,2) 14 (10,3) 21 (15,5)
Pi*MZ 0(0) 7(5,2) 0 (0) 7(5.,2)
Pi*MI 0(0) 0(0) 1(0,7) 1(0,7)
Pi*SS 0(0) 1(0,7) 1(0,7) 2(1,4)
Pi*SZ 0(0) 1(0,7) 0 (0) 1(0,7)
Pi*ZM(Malton) 1(0,7) 0(0) 0 (0) 1(0,7)
Pi*ZZ 2(1,4) 0 (0) 0 (0) 2(1,4)

Fonte: A autora (2025).
Notas: Dados informados em n (%).

* dosagem sérica por turbidimetria.
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GRAFICO 1: DOSAGEM SERICA DE ALFAI-ANTITRIPSINA ENTRE OS GENOTIPOS ENCONTRADOS
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TABELA 5: DOSAGEM SERICA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA ENTRE OS GENOTIPOS ENCONTRADOS

AAT sérica (mg/dL)

Genotipo AAT (n)

Mediana | Percentil 25 | Percentil 75 | Minimo | Maximo
PI*MM (101) 146 131 171 95,1 279,7
PI*MS (21) 117 108 136 97 179
PI*MI (1) 141 141 141 141 141
PI*MZ (7) 82 69 93 65 107
PI*SS (2) 106,5 97 116 97 116
PI*SZ (1) 56,4 56,4 56,4 56,4 56,4
PI*ZM(Malton) (1) 7 7 7 7 7
PI*ZZ (2) 31 30 32 30 32

Fonte: A autora (2025).

Notas: Dados informados em mg/dL pelo método de turbidimetria (valor de referéncia 90-200mg/dL)

Legendas: AAT = Alfa-1 antitripsina; Pi* = protease inhibitor (nomeclatura utilizada para descrever o

alelo encontrado do gene SERPINA).
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Genétipos encontrados

Etiologia Pi*MM Pi*MS | Pi*MZ | Pi*MI | Pi*SS | Pi*SZ | Pi*ZMmalton) | Pi*ZZ Total
Indeterminada 37 (27,2) 12(8,8) | 3(22) | 1(0,7) | 2(1,5) | 0(0) 0(0) 0(0) | 55(40,4)
Pos tuberculose 23 (16,9) 3(22) [3(12,2)| 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) | 29(21,3)
Pos infecciosa
20 (14,7) 3(2,2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 23(16,9)
(outros)
Imunodeficiéncia
) 3(2,2) 2(1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5(3,7)
comum variavel
Deficiéncia de alfa-1
o 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 1(0,7) 1(0,7) 2(L5)| 429
antitripsina *
Outras
) o 3(2,2) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 3(2,2)
imunodeficiéncias #
Autoimunes 2 (1,5) 1(0,7) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(2,2)
Deficiéncia de IgA 2 (1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (L,5)
Discinesia ciliar 2 (1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(1,5)
HIV 2(1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(1,5)
Outras & 7 (5,1) 0(0) 1(0,7) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 8(5,9)
Total 101(74,3) | 21 (15,5 | 7(5,2) | 1(0,7) | 2(1,4) | 1(0,7) 1(0,7) 2 (1,5)| 136 (100)

Fonte: A autora (2025).
Notas: Dados informados em n (%).

* Bronquiectasias relacionadas a deficiéncia de alfa-1 antitripsina, considerando apenas os genoétipos PiZZ, PiZM(Malton)
e PiSZ. # Outras imunodeficiéncias: deficiéncia de anticorpos antipolissacaridicos pneumocécicos, imunodeficiéncia
secunddria a neoplasia. & OQutras causas: sindrome de Williams-Campbell, sindrome da Cimitarra, aspergilose
broncopulmonar alérgica, aspiragdo cronica.
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6.5 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM VARIANTES DA ALFA-1
ANTITRIPSINA

Ao separar a populacdo do estudo entre os grupos com e sem variantes do gene
SERPINA (Tabela 7), nota-se que pacientes com variantes eram aqueles com menor dosagem
sérica de alfa-1 antitripsina (p<0,001), com distribuicdo predominante do enfisema em lobos
inferiores ou difuso (p=0,014) e com enfisema predominantemente centrolobular (p=0,014).
Além disso, enfisema com padrdo panlobular foi achado exclusivo do grupo com variantes,
estando presente em 8,57% de todos os pacientes com mutagdo (3 de 35 casos). Apenas um
destes pacientes tinha historico de tabagismo.

Destaca-se que a diferenga da presenga ou ndo de enfisema nao foi significativa entre
os grupos. A presen¢a ou nao de enfisema, tipo do enfisema e distribuicao do enfisema entre
os gendtipos encontrados estd descrita na Tabela 8.

Nao houve diferenca significativa quanto a todas as demais -caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais, microbioldgicas, funcionais ou tomograficas entre os

grupos com e sem variantes (Tabela 7).
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TABELA 7: COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM VARIANTES DO GENE SERPINA1

Caracteristica Sem mutacio Com mutacio Valor p
Pacientes n (%) 101 (74,3%) 35 (25,7%)
Idade * 60 (48, 66) 59 (40, 70) 0,823 2
Sexo, masculino n (%) 29 (28,7%) 9 (25,7%) 0,829
IMC * 25(22,3;27,8) 24 (21,6; 28,6) 0,615
Tabagismo 0,164 4
Fumantes n (%) 4 (3,9%) 0 (0%)
Ex-fumantes n (%) 29 (28,7%) 6 (17,1%)
Nunca fumantes n (%) 68 (67,3%) 29 (82,8%)
Carga Tabagica * 15 (7, 40) 30 (12, 50) 0,4122
Escores de Gravidade
BSI * 6(4,9) 5(3,12) 0,755
EFACED * 3(1,4) 2(1,4) 0,456 *
Exacerbagdes ultimo ano * 1(0,2) 1(0,2) 0,971*
Internag@o ultimo ano * 0(0,0) 0(0,0) 0,90 2
Infecgdo cronica por P. aeruginosa 26 (25,7%) 6 (17,1%) 0,361°"
Uso de oxigénio domiciliar 13 (12,9%) 2 (5,7%) 0,353 "
Tuberculose 30 (29,7%) 8 (22,9%) 0,516"
AAT sérica mg/dL * 146 (131, 171) 107 (91, 130) <0,001 ®
Fung@o pulmonar
VEF1/CVF absoluto * 0,63 (0,52-0,73) 0,63 (0,54-0,75) 0,632
VEF1% * 49 (36, 73) 57 (46, 78) 0,205 2
DLCO% * 84,0 (71,9; 112,7) 99,6 (85,3; 117,6) 0,095 2
TOMOGRAFIA DE TORAX
Numero de lobos com Bronquiectasias™® 4(3,5) 5(2,5) 0,698 @
Tipo de Bronquiectasia 0,689 ¢
Cilindrica 39 (40,2%) 17 (48,6%)
Varicosa 38 (39,2%) 12 (34,2%)
Cistica 20 (20,6%) 6 (17,1%)
Distribui¢@o das Bronquiectasias 0,208 ©
Lobos superiores 24 (24,7%) 8 (22,9%)
Lobos inferiores 40 (41,2%) 20 (57,1%)
Difusa 33 (34%) 7 (20%)
Enfisema 34 (34,7%) 10 (28,6%) 0,539°"
Distribui¢io do enfisema 0,014 4
Lobos superiores 26 (76,5%) 3 (30%)
Lobos inferiores 6 (17,6%) 5 (50%)
Difuso 2 (5,9%) 2 (20%)
Tipo de enfisema 0,014 4
Parasseptal 8(23,5%) 2 (20%)
Centrolobular 26 (76,5%) 5 (50%)
Panlobular 0 (0%) 3 (30%)
Espessamento bronquico 70 (71,4%) 20 (57,1%) 0,143 °
Impactagao de secrecdo 72 (73,5%) 21 (60%) 0,197°
Opacidades tipo arvore em brotamento 66 (67,3%) 21 (60%) 0,535°
Ressec¢do pulmonar prévia 6 (6,1%) 3 (8,6%) 0,696 °

Fonte: A autora (2025).

Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.

Legendas: IMC = indice de massa corporal; BSI = bronchiectasis severity index; E-FACED = escore de gravidade em
bronquiectasias; AAT = alfa-1 antitripsina (valor de referéncia 90-200mg/dL); VEF1% = volume expiratorio forgado no
primeiro segundo em percentual em relagdo ao previsto; DLCO% = medida da capacidade de difusdo pulmonar para o
monoxido de carbono (DLCO) em percentual em relagdo ao previsto; * Resultados em mediana (IQR). * Teste de Mann-
Whitney, p<0,05; ® Teste exato de Fisher, p<0,05; © Teste Qui-Quadrado; p<0,05; ¢ Teste exato de Fisher-Freeman-Halton

com simulagido de Monte-Carlo, p<0,05.
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TABELA 8: PRESENCA OU NAO DE ENFISEMA, TIPO DE ENFISEMA E DISTRIBUICAO
PREDOMINANTE DO ENFISEMA ENTRE OS GENOTIPOS ENCONTRADOS

Enfisema Tipo de enfisema Distribuicio de enfisema

Genétipo AAT (n)

Nio Sim Parasseptal | Centrolobular | Panlobular Lobos Lobos Difuso

superiores | inferiores

PI*MM (101) 64 (65,3%) |34 (34,7%) | 8 (23,5%) 26 (76,5%) 0 (0%) 26 (76,5%) | 6 (17,6%) | 2 (5,9%)
PI*MS (21) 16 (76,2%) |5 (23,8%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
PI*MI (1) 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
PI*MZ (7) 5(71,4%) 2 (28,6%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
PI*SS (2) 2 (100%) 0 (0%) NA NA NA NA NA NA
PI*SZ (1) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
PI*ZM(Malton) (1) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) | 0 (0%)
PI*ZZ (2) 2 (100%) 0 (0%) NA NA NA NA NA NA

Fonte: A autora (2025).
Notas: Dados informados em n (%).

Legendas: AAT = Alfa-1 antitripsina; Pi* = protease inhibitor (nomeclatura utilizada para descrever o alelo encontrado do gene SERPINA);

NA = ndo aplicavel.
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7 DISCUSSAO

Neste estudo, avaliamos a prevaléncia de variantes da alfa-1 antitripsina utilizando-se
para o diagndstico a genotipagem do gene SERPINAI, e encontramos que 25,7% dos
pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas apresentavam mutacao deste gene. Um estudo
italiano que comparou 285 pacientes com bronquiectasia ndo-fibrocistica com controles
saudaveis encontrou uma prevaléncia de variantes em 7,7% (ALIBERTI et al., 2023).

No Brasil, dados de prevaléncia estimada na populagdo geral ainda sdo
desconhecidos (FEITOSA et al., 2024; JARDIM et al., 2021). A frequéncia de DAAT havia
sido estudada previamente apenas em uma populagdo com DPOC, em 926 pacientes de cinco
regides diferentes do Brasil, e nestes, a prevaléncia foi menor (2,8%) do que a encontrada no
presente estudo (RUSSO et al., 2016). Cabe destacar que, naquele estudo, a genotipagem foi
realizada apenas em individuos com niveis séricos reduzidos, ao passo que neste trabalho,
todos os pacientes foram genotipados independentemente do nivel de AAT. Essa diferenca
metodoldgica pode explicar, ao menos em parte, a maior prevaléncia observada.

Importante considerar que se trata de doenca causada por alteracdo genética
tipicamente mais comum em populagdes caucasianas. O Brasil, dada sua ampla miscigenagao
e dimensdes continentais, pode apresentar prevaléncias distintas conforme a regido estudada,
influenciadas pelos padrdes historicos de imigracdo. Nesse sentido, estudos multicéntricos em
diferentes regides brasileiras seriam fundamentais para mapear a real distribuicdo das
variantes do SERPINAT no pais.

Ao comparar 0s grupos com e sem variantes nesta amostra, observou-se diferenca
significativa apenas quanto aos niveis séricos de AAT, a distribui¢do de enfisema (predominio
por lobos inferiores ou difuso) e ao tipo de enfisema (panlobular). Esses achados estdo em
consonancia com dados da literatura, que indicam maior suspeita de DAAT em pacientes com
bronquiectasias que apresentem AAT sérica reduzida e padrdes de enfisema basais ou
panlobulares (HILL et al., 2019). Contudo, vale ressaltar que o enfisema esteve presente em
apenas 28,6% dos portadores de variantes, e o tipo panlobular foi observado em apenas 30%
destes casos. Ambos os pacientes com gendtipo Pi*ZZ ndo apresentavam enfisema, indicando
que a auséncia dessas alteragcdes tomograficas ndo deve ser utilizada como critério excludente
para investigagdo. Esse achado ¢ consistente com os dados do registro internacional EARCO,
que identificou bronquiectasias em 9,1% dos pacientes Pi*ZZ mesmo na auséncia de enfisema

radiologico (DE SOYZA et al., 2024).
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Quanto aos escores progndsticos utilizados e mencionados neste estudo, BSI e
EFACED, ambos tém como finalidade estratificar a gravidade da bronquiectasia em formas
leve, moderada ou grave, além de permitir a predicdo de desfechos clinicos, como
exacerbagdes, hospitalizacdes e mortalidade. De acordo com a literatura, o EFACED
apresenta maior acuracia na predicdo de mortalidade a longo prazo, enquanto o BSI se destaca
na estimativa do risco de exacerbacdes e hospitalizagdes (ROSALES-MAYOR et al., 2017).
Dessa forma, os achados sugerem que a populacdo avaliada apresenta maior risco de
exacerbagoes, mas menor risco de mortalidade, perfil condizente com a experiéncia clinica
observada neste ambulatorio de referéncia.

Embora os niveis de AAT tenham sido significativamente menores no grupo com
variantes, valores dentro da faixa de normalidade ndo excluiram a presen¢a de mutacdes no
gene SERPINAI. Dezesseis dos 35 pacientes com mutagdes apresentaram concentragdes
séricas >116 mg/dL. Se fosse aplicado apenas o algoritmo classico de investigacdo
preconizado por consenso (dosagem sérica inicial, com fenotipagem ou genotipagem apenas
em casos com valores reduzidos), 45,7% dos portadores de variantes neste estudo teriam
permanecido sem diagnostico (FEITOSA et al., 2024; JARDIM et al., 2021). Vale detalhar
que destes, um paciente apresenta gendtipo PI*MI, um apresenta PI*SS e os outros 14 tém
genotipo PI*MS. O alelo PI*S em heterozigose geralmente ndo esta associado a um risco
significativo de doenga pulmonar (STOLLER JK, HUPERTZ V, 2023). A literatura sugere
que individuos com o genotipo PI*MS tém niveis de alfa-1 antitripsina que sdo suficientes
para proteger os pulmdes de danos. No entanto, embora o gendtipo PI*MS por si s6 ndo seja
considerado um fator de risco significativo e ndo possa ser atribuido como fator etiologico
definitivo para bronquiectasias, a exposi¢do cumulativa a outros fatores de risco (tabagismo,
exposi¢des ocupacionais, infec¢cdes pulmonares) poderia modular e modificar esse risco.
Interessante notar que no presente estudo um dos pacientes com gendtipo PI*MS, com
etiologia indeterminada para bronquiectasia, apresenta enfisema com predominio em lobos
inferiores e do tipo panlobular, nunca tendo sido fumante.

Outro genotipo raro identificado foi o Pi*MI, envolvendo o alelo I, classificado
como variante de significado clinico incerto (FEITOSA et al., 2024). Esse paciente
masculino, de 31 anos, ndo tabagista, apresentou enfisema em lobos superiores, VEF1 de 38%
do previsto, e sinais de hepatopatia cronica de etiologia indefinida, com AAT de 141 mg/dL.
Este caso levanta a hipotese de que determinadas variantes raras do gene SERPINAT1, embora
ndo estejam classicamente associadas a deficiéncia grave, possam contribuir para fendtipos

complexos envolvendo manifestagdes pulmonares e extrapulmonares. Notadamente, mesmo
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na presenca de niveis sé€ricos normais de AAT, a atividade funcional da molécula pode estar
comprometida, como descrito para variantes que produzem proteinas estruturalmente
instaveis ou disfuncionais (FRANCIOSI et al., 2022; STOLLER JK, HUPERTZ V, 2023).

Como a bronquiectasia ¢ uma doenca de cunho inflamatério crénico, além de cursar
frequentemente com infeccdo pulmonar cronica e exacerbagdes infecciosas de repeticao
(LONG et al., 2024), os niveis séricos basais de AAT nestes pacientes podem ser mais
elevados, visto que a AAT ¢ reagente de fase aguda e se eleva diante de situacdes
inflamatorias (JARDIM et al., 2021). Assim, basear o diagndstico exclusivamente na
dosagem sérica inicial pode levar ao subdiagnostico de variantes.

O estudo realizado com base no Registro de Bronquiectasias dos EUA demonstrou
maior frequéncia de infecgdes por micobactérias no subgrupo de bronquiectasias por DAAT
quando comparado com discinesia ciliar ¢ imunodeficiéncia comum variavel (EDEN et al.,
2019). Tal fato ocorre possivelmente por dois mecanismos: a AAT amplia o controle dos
macrofagos sobre a infec¢do de micobactérias intracelulares através do aumento da fusdo
fagossomo-lisossomo e da autofagia (BAI ef al., 2019) e também ¢ descrito que a AAT
aumenta os efeitos do fator de necrose tumoral alfa (TNFalfa) — assim, niveis séricos mais
baixos de AAT resultam numa diminui¢do do efeito do TNFalfa, tornando-os mais propensos
a infeccado (DE SMET et al., 2020). Embora exista esse racional fisiopatologico, ndo foi
observada diferenca significativa na ocorréncia de tuberculose entre individuos com e sem
mutacao no presente estudo, possivelmente devido ao tamanho amostral limitado.

Nenhuma outra caracteristica clinica, laboratorial ou radioldgica mostrou diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo entre os grupos com e sem variantes de alfa-1
antitripsina. Dessa forma, ndo ¢ possivel descrever um padrdo fenotipico que permita
suspeicao clinica de presenca de variantes da AAT em pacientes com bronquiectasia, o que
reforca a recomendacdo de investigar DAAT sistematicamente em todos os pacientes
portadores de bronquiectasias, conforme indicado pelo consenso brasileiro (PEREIRA ef al.,
2019).

Este estudo tem limitacdes. Seu carater retrospectivo, baseado em dados de
prontuarios médicos, pode resultar em vieses de registro, ja que a coleta de dados depende da
completude e precisdo das informacdes inseridas nos prontudrios, o que pode limitar a
uniformidade e a qualidade dos dados disponiveis. Contudo, diferente de outros estudos
epidemioldgicos, todos os prontudrios foram minuciosamente revisados pelos pesquisadores e

todas as tomografias revisadas, individualmente, por radiologista certificado.
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Outra limitagdo ¢ o fato de ser um estudo unicéntrico, o que restringe a generalizagao
dos achados. A realidade observada nesta institui¢do pode nao refletir completamente a de
outras regides. Além disso, a natureza rara da doenca estudada, bronquiectasias com variantes
da alfa-1 antitripsina, resultou em um nimero limitado de casos. Nota-se também que os
niveis séricos de AAT foram mensurados por turbidimetria, método disponivel em nosso
centro, mas reconhecidamente menos sensivel do que a nefelometria — técnica
preferencialmente recomendada pelos consensos. Essa menor sensibilidade ¢ particularmente
relevante para detectar diferengas sutis em concentragdes mais baixas de AAT.

Por outro lado, este estudo fornece uma caracterizagdo clinica, microbioldgica,
radiologica e genética abrangente de uma populagdo significativa de pacientes com
bronquiectasias ndo fibrocisticas atendida em um centro de referéncia no Brasil. Este ¢ o
primeiro estudo nacional a investigar, por genotipagem sistematica, a prevaléncia de mutagdes
da alfa-1 antitripsina em pacientes com bronquiectasia ndo fibrocistica. Embora numerosos
trabalhos tenham abordado a associagdo entre DAAT e bronquiectasias, sdo escassas as
investigacdes voltadas especificamente a triagem diagndstica em coortes primarias de

bronquiectasia.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia de variantes da alfa-1 antitripsina em pacientes com bronquiectasias
ndo fibrocisticas pode ser superior a observada em populacdes com DPOC. A aplicagdo
exclusiva do algoritmo diagndstico convencional, baseado inicialmente na dosagem sérica de
AAT, pode resultar em subdiagndstico, uma vez que o estado inflamatorio cronico inerente a
bronquiectasia pode elevar os niveis basais de AAT, mascarando a deficiéncia.

Nao foram identificados padrdes clinicos, funcionais ou fenotipicos especificos que
permitam suspeitar da presenga de variantes da AAT em pacientes com bronquiectasia nao
fibrocistica. Assim, reforca-se a recomendacdo de triagem sistematica para DAAT em todos
os casos, conforme preconizado pelo consenso brasileiro.

Em relacdo aos achados tomograficos, a presenca de enfisema panlobular, com
distribuicao basal ou difusa, aumentam a probabilidade diagnostica de variantes da AAT. No
entanto, sua auséncia ndo exclui a possibilidade de mutagdes, especialmente em pacientes
com bronquiectasias de etiologia indeterminada ap6s investigacao abrangente.

Além disso, mesmo quando a mutacao no gene SERPINAT1 ndo define isoladamente
a etiologia da bronquiectasia, deve ser considerada como um fator de risco potencial que pode
atuar sinergicamente com exposi¢cdes ambientais ou infecciosas, modulando a expressao
fenotipica da doenga.

Em conclusdo, nossos achados sugerem que as variantes da alfa-1 antitripsina nao
sdo incomuns entre pacientes com bronquiectasia. Clinicos devem considerar a genotipagem
ou investigacdo diagnostica complementar mesmo na presenca de niveis séricos normais de

AAT, particularmente quando a etiologia da bronquiectasia permanece indefinida.
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ABSTRACT

Objective: To &aluzie the prevalence of aipha-1 antirypsin [AAT) vanants. trough
SERFIMNAT genotyping in patisnts with non-cysitic fibrosis bronchisstacts, and assess thei
clinical functonal and radiclogical charactesistios. AAT deficiency i undenfiagnossed.
and an etclogy 1o be considared when evaluating bronchiectasis. Methods: & oross-
sectional stwdy was conducted at an outpatient clinic focused on bioncheestasis i a
tartiary hospital. Data from patients foliovwed Detween 2005 and 2023 ware collectad.
SErum AAT levels and chest T data vwers analy7ed. A=culte: A 1013 01 130 patients were
inciudied, predominanty female (7219, with 3 median 3gs of 50 0 ysars. The prevaisncs
of SERFINMA T gens mutations was 257 % (n=350. Amang the detectsd variant genotypes
were Pi"hAS [15.4%)], Pi*RAT (5.19%) PSS [1.5%), Fi"TZ {1,5%)], Pi"kdl D, 709), F™ST
{0,796 and FiZhARASon [0.79). ViTen comparing pEtenis with and wWithout SEAFNST
miutations, sgnificant differences were observed n AAT serum kevels. emphysama
type fpaniobutar) and distribution idithuse and Iov.er-1obe predominant). Mo other cinical,
ricroniological, functioral or radiological ditterences wera found, including smphysama
presence of absence. Motably, 10 [45.7%) of indiviouals carrying SERFING T MuEtons
suhibited normal serum AAT levels Conclugions: AAT valams are NoL UNCOMITTION
among patients with beonchisotasis. Presence of panlobular, diffuse of lower-lobs
pradomirant emphyzema should prompt AATD diagnostic consiteration. Hoenever, the
ahsence of smphysema dost not exclude e diagnoss. hMorsover, SERFNE! vanants
My Goour along with normal AAT serum kevels. Clinicians should consided genotyping in
patents with normal A AT levels, partoulary wihen Dronchisctasis remains unsxpiained.
Keywords: Alpha f-antitnpsin deficiend; Bronchisctasis; Ganotype: Mutation; slisles

INTRODUCTION cases remain undetermined worldwide.™* Tharefore,

Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a still
underdiagnosed zutosomal codominant disorder caused
by mistztions in the SERFINAT gens, resulting in reduced
serum kevels of alpha-1 antitrypsin (A&T} and increased
susceptibility to chronic pulmonary and liver diseases/
AAT is the main circulating serine protease inhibitor,
and its deficiency promotss a protease-antiprotease
imbalance, favoring lung tissue damage to occun™
Although A&TD is typically associated with emphysema,
recent studies have also linked the condition to other
lung diseases, such as asthma and non-cystic fibrosis
bronchiectasis.™

Bronchiectasis is a chronic suppurative lung disorder,
caused by a heterogenic group of diseasas, chaactenzed
by permanent bronchial dilation, typically presenting
with chronic cough, sputum production, dyspnea and
recurrent respiratory infections, Identifying the
eticlogy is critical to guide management and prognosis.'®
Despite thorough evaluation, 24-40% of bronchisctasis

BATD should be systematically considerad as 2 possible
cause of bronchisctasis, =

Although the prevalence of AATD is unknown in
most countries and varies across populations, it is
most frequently obsarved in individuals of Eurcpean
ancestry,” with estimates of up to 1 in 5,000 people
in Europe.™ In Brazil, epidemiclogical data of AATD in
general population are lacking.”™' A cross-sectional study
invelving 926 patients with COPD from five different
Brazilizan regions found an overall prevalence of 2.8%
for BATD.™Y However, to our knowledge, there are no
published data specifically addressing the prevalence
of &AT variants among patients with bronchiectasis
in Brazil,

This study aims to evaiuate the pravalence of AAT
variants in a population of patients with bronchiectasis
using SERPIMAI gene mutation testing, and to assess
their clinical, functional and radiclogical characteristics
comparad to those without mutations.
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METHODS

This was a cross-sectional study, parformed at the
non-cystic fibrosis bronchiectasis referral center of
the Federal University of Parang, southern Brazil.
Between 2005 and 2023, 239 patients ware followed
at the outpatient clinic. Data were evaluated and
collected from July 2022 to Decembar 2023. The
present study was approved by the Committee for
Ethics in Research on Human Beings under the opinion
5.464.008, and written informed consent was obtainad
from all participants.

Patients aged 18 years or older with bronchisctasis
diagnosad by diniczl and tomographic criteria, who
had undergone genctyping for AAT variants wera
induded. Patients with insufficient data or a diagnosis
of cystic fibrosis were excleded.

Diagnosis and eticlogy of bronchiectasis were
defined according to specific dizgnestic criteria, =1
Far this study, sticlogy was grouped as follows: pose-
tubsrculesis, post-infectious (other), common variable
immunodefidency, immunoglobulin A deficdiency, related
to HIV virus infection, other immunaodeficiency, refated
to aute-immune diseases [collagen and inflammatory
bowel diseases), primary ciliary dyskinesia, A&TD-
related, undefinad {or idiopathic), and others (invalving
the diagnosis: Williams-Campbell syndrome, Scimitar
syndrome, allergic bronchopulmonary aspergillosis,
chronic aspiration).

Clinacal, laboratory, and imaging data wers retrieved
from alectronic medical records and hospitzl information
systems and compiled for analysis. Data related to
the following were collected:

» Clinical variables: age, sex, race, smoking status,
BMI, long-term cxygen therapy, number of
exacertations and hospitalizations in the previous
12 months of follow-up, comorbidities {asthma and
prior tuberculesis), and E-FACED bronchiectasis
saverity soore {caloulated based on coourrence of
severe exacerbation in the previous year, FEV, %
predicted, age, chronic infaction by Psevdomonas
aeruginosa, radiolegical extent, and dyspnea by
modified Medical Research Council scale).

* Laboratory variables: semem AAT level, SERPINAT
genotype, sputum cufture microbiology.

= Pulmonary function: FEV,, FWC, FEV (FVC ratio,
DL {absolute and % predicted) and bronchodila-
tor responsa were evaluated, FEV, was considered
very seversly reduced when <30% predicted;
severaly reduced when 30-49% predicted;
moderztely reduced when 30-73% predicted and
mildly reduced when =80% predicted.

= CT scan wanables: i wiere ired in
a multidetector scanner I.l’.quil'ron Eﬁlff'ushiha
Medical Systems, Tokyo, Japan), with a high-
-resolution protocol {1-mm slhice thickness and
0.5-mm increments), and assessed by a chest
radiologist. Evalusted parameters included

esence, type and distribution of hysema
g;d bmndz'i?claﬁis. number of a!"feﬁcrh‘fd,';nbes,
bronchial wall thickening, mucus plugging, tree-
-in-bud opacities, and prior surgical resections.

4 Bras Preumncl. 20255 5:=20250181

AAT measurement and genotyping

Serum AAT levels were measured by turbidimetry
in peripherzl venous blood samples. The reference
range for this method was 90-200 mg/'dL. By protecol,
measurements were performed during clinscally
stable periods, a5 AT is an acute-phase reactant and
may be elevated during inflammatery or infectious
exacerbations.t2:0

Serum AAT concentrations were stratified into
thres categonies according to the AATD diagnestic
algorithmi*+% and the internationally recognized
threshold for severe defidency'™: 2116 mg/dL
{normal), 57-115 mg/dL {incermedizte levels), and
57 mo/dL (severely reduced levels).

Genotyping of the SERPINAL gene was performed,
regardless of AAT serum levels. It was used a bueccal
swab collection kit (ORAcollect OCR-100; DNA Genotek,
Inc, Ottawa, Canadzs), preserved in bacteriostatic
stzbilizing sofution. Samples were shipped at roem
temperaturs and analyzed by Progenika Biopharma 5.4,
{a Grifols company, Derio, Spain). DNA was extractsd
and amplified by PCR, followed by hybridization with
allelz-specific probes mrgeting 14 common variants in
exons I1, 111, and ¥, using Luminex xMAP technology
{Luminex Corp., Austin, TX, USA).

Genetic dizgnosis of AAT variants was confirmed when
a mutation was detected in at least one allele.” = A4TD
was considered a definite eticlogy of bronchiectasis
when severe genotypes were found, such as F*ZZ,
Pi*SZ and Pi*ZM{Malton).i*

Statistical analysis

Explorstory analysis of guantitative varizbles
was performed by calculating means and standard
deviations [mean + SD) or medians and interquartile
ranges (IQR), according to data distribution. Categorical
varizbles were expressed as absolute and relative
frequencies. Association analysis between nominal,
ordinal, or discrete variables were evaluated wsing
the Chi-square test or Fisher’s exact test, when
appropriate. For contingancy tables with more than
two categories and low expected frequencies, the
Fisher-Freeman-Halton exact test was used to ensure
statistical validity. For continuous cutcome variables,
normally distributed data were analyzed using one-way
ANOVA, while the Kneskal-Wallis and Mann-Whitney U
tests were used for non-normally distibuted variables.
All statistical analyses were performed with the IEM
SPSS Statistics softwars package, version 25.0 [IEM
Corporation, Armank, NY, USA). A two-tailed p-value
< (.03 was considered statistically significant.

RESULTS

OF 239 patients with non-cy=tic fibrosis bronchiecasis
followed at the cutpatient refermral center batween
2003 and 2023, 136 met the eligibifity criteria and
were included in the study {Figure 1].

Study population characteristics can be seen in
Table 1. The majority were female {72.1%) and
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with intermediate concentrations [57-115mag/dL).
Furthermore, 25 (25.7% ] had at least one SERPINAT
mutaticn identified [Tzble 3},

Presence of SERFINAI mutations was found in
100% of patients with ssveraly reducad AAT levels,

Patienits followed at the
bronchieotasis cutpatient
refemal center of the
Federal Unaversity of Parand
(2005-2073)
(N =259
Exoluded
D=ath (M = 18)
Age <18 years N=2)

Lozt follow-up (M = 68)
Incomplese data (8= 15)

k3
| ncluced pi=139)

Figure 1. Study Now enart.

White {36.8%). Ages ranged from 18 to B3 years,
with a median of 59.5 years (IQR: 45.0-67.8). Only
10.3% were underweighted, Most patients were naver
smiokers {71.3%), and from those who were current
or former smokers {28.5%), median smoking history
was 20 pack-years {IQR: 7-30).

Chronic hypoxemic respiratory failure requiring
long-term oxygen therapy was present in 15 patients
{11%}. In terrns of clinical outcomes, 28.6% had two or
mare exacerbations in the last year requiring antibiotic
treatmient, and 16.9% required hospitalization due
to severe exacerbation. According to the E-FACED
severity score, 34.5% had severs or moderats diszase,

Microbiological analysis of spontaneous sputum
cultures showed that 57.4% of patients did not
have chronic bronchial infection. Among those with
infaction, Pseudomonas aervginosa was the most
prevalent pathogen (23.5%).

Pulmonary function tests revealed cbstructive

ventilatory discrder in 78.3% of patients, Most patients
had moderate {35.8%) and savere (30.6%) reduction

in forced expiratory volume in one second (FEV, ).

Considering chest CT, emphysema was identified in
33.3% of patients. When present, it predominantly
invalved the upper lobes, and centrilobular emphysema
was the most frequent pattern. Bronchiectasis was
predominantly located in the lower lobes (45.4%) and
maost frequently cylindrical (42.4%). Extensive lobar
involvernent [all lobes) was seen in 48.5% of caszes.
Bronchial wall thickening {68.2% ), mucus plugging
{70.4%), and centrilobular tree-in-bud opacities
(65.9% ) were also common.

Regarding eticlogy (Table 2}, post-tuberculosis
bronchiectasis was the most common identified cause
{21.3%), followed by post-infectious bronchiectasis
due ta other pathogens {16.9%). Only 2.9% were
attributed ta ASTDL = The eticlogy remained wndefined
in 40.4% of cases, despite extensive investigation.

AAT levels and genotyping

Twenty-eight individuals with bronchisctasis (20.6%)
had low serum levels of AAT {=116mg/dL), induding
2.2% with severe deficency (<57mg/dL) and 18.4%

I ar, pathogenic variants were also identified in
individuals with serum levels =57 mg/dL, including
seme above normal threshald. 2.2

Comparison between patients with and
without SERPINA1 gene mutations

When the cases were stratified by the presence
or absence of SERPINAI gene mutations [Table 4),
significant differences were found for AAT serum
levels, emphysema distibution and emphysema type.
The median serum AAT level was 107 mg/dL (IQR:
91-130) among mutation carriers, compared to 146
mg/dL {IQR: 131-171) in non-carriers (p < 0.001}.
Although the owverall frequency of emphysema was
similar bebwean growps, among patients with AAT
mutatizns, emphysema was more frequantly located
in lower lobes {57.1%) or diffusely distributad (20%).
Panlobular emphysema was observed excuszively in
patients with SERPINAI mutations |3 cases, 8.6%).

No statistically significant differences were chserved
in other demographic, clinical, microbiclogical,
functional, or radiological fearures.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to report the
prevalence of AAT variants in 3 populztion of patients
with non-cystic fibrosis bronchiectasis in Brazil, in
which SERPINAL gene mutations were identified in
25.7% of the individuzls. It is important to highlight
that AATD is a genstically derermined condition more
coemmenly chserved in Caucasian populations. Given
Brazil's racial admixture and continental dimensions,
along with historical differences in regicnal immigation
patterns, it is plausible that the prevalence of AAT
varianks may vary across regions of the country.

In Brazil, the prevalence of AAT variants was
previgusly assessed only in 3 cohort of 926 individuals
with COPD from five different regions./*» In that
study, genetic analysic was performed only in the
individuals with reduced serum AAT levals identified
during initizl screening. In contrast, the present study
conducted genctyping in the entire sample of patients
with nen-cystic fibrosis bronchiectasis, which may
partially explain the higher prevalence of SERPINAIL
mutations observed [25.7% vs. 2.8%).

When compared to studies focusing on bronchiectasis
populations, our findings also revealed a higher
frequency of SERPINAI mutations. In Italy, a study
that investigated the prevalence of AAT variants by
genaotyping in a population with bronchiectasis found
a frequency of 7.7%."9 In the United Kingdom, AATD
prevalenca among 1,600 patients with bronchiectasis
was 0.5%, through initial evaluation of serum
levels, followsd by phenotyping when levels wers
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Table 1. Clinical, Tunctional, and radiclogical charaderistics of the study population.

sl eidemiolon
Female s2x, n (%) 98 [72.1)
Age [years), median (FOR] £5.5 {45-47.75)
white rmca, n (%) 118 [85.8)
smoking status, n (%)
Smiokar 4(2.9)
Former smaker 35 [25.7)
Hever smaker 37 [71.3)
smoking history {pack-years). madian (108} 0 (7-500
BMl (kgim?], median (IGR) 24.5(21.52-25)
ight, m [%) 14 [10.3)
marmal weight, n (%) ET [41.9)
Cverweight, n (%) 45 (33.1)
Ob=sa, n (&) 0 (14.7)
Lang-term axygen therapy, n (%) 15 [11]
E-FACED-bazed bronchisctasis saverity
&ild, n (%) &9 [65.4)
, (%) 39 (28.7)
Severs, n (%) B (5B}
Agent of chronic branchial infection, n (%)
Hone detected 78 [57.4)
Staphylocooous oureus 7 [B-1)
Pseudomonas aeruginosg 32 [23.5)
Raemophilus influenzos Iz}
other, n [®) 1 (0.7
Hodata, n () 15(11)
Pulmanary exacerbation in the Last year, n ()
o 52 (38.7)
1 45 (33.1)
2 24 [17.4)
23 15 11)
Hospitalization for ssvere exacerbation, n (%) 23 [16.9)
Asthma {comorbidity), n (%) 50 [36.8)
Price tuberculosis, n (%) 38 [27.9)
Alpha-1 antitrgpsin serum kevel « 116 mg/dL, n (%) T8 {20.4)
Lusng fumction’
Obstructive ventilatory defect, n (%) 105 (78.3)
FEY, & predicted, madian (IGR) 54 B [36.7-74.0)
FvC % predicted, median (I08) 706 {56.2-88.1)
FEY, % predicted - swatified, n %)
< 30% 20 [14.3)
I0-45% 41 (30.8)
50-T5% 48 [35.8)
» B0% 6 [18.48)
Di__ &% predicted, madian (1GR) 93.1 [73.9-194.2)
Radictogical®
Emphysema, n i) 44 (33.3)
Predominant distribution of emphysema, n (&)
Upper lobes 79 (21.3)
Lovwer lobes 11 (8-3)
Diffuse 4 (3.0}
Predominant type of emphysema, n (%)
Parazeptal 10 {7-5)
Centrilabular 31 [23.4)
Fanlobular 3(2.3)
Predominant distribution of bronchiectasis, n (%)
Upper lobas 32 {24.7)
Lower lobes &l [45.4)
Diffusa 40 (30.3)
Fredominant type of bronchisctasis, n (%)
Cylindrical 5h [42.4)
Varicose 50 [37.8)
Cystic 26 [15.7)

Continue.. »
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Table 1. Clinical, functional, and radislogical characheristics of the study population. |Continued. ..}

Characterivto|s} N = 136%)
Mumber of fobes affected by bronchiectasis, n [%)
1 75.3)
z 27 [16.8)
3 19 [14.4)
4 20 [15.1)
5 64 [48.5)
other, (%)
Bronchial wall thickening 90 [658.2)
mucus plugging 33 [70.4)
Tree-in-bud opacities BT [85.9)
Previous pulmonary resection 7 6.8}

E-FACED: Exacerbation frequency, FEV,, Age, Colon
*\aries for sorme characteristics, ps nobed

, & Dyspnea {bronehiectasis severity soone).

ization,
babow. tDats available for only 134 pathents for Bl characteristics except

DL, For which data were svallable for ealy 57 patients, *Deta available for anly 132 patients.

Table 2. Etalogy of non-cystic Abrosis bronchiectasis.

Urdefined sidiopathic, n (%) E5 [40.4)
Post-tuberculosis, n (%) 29 21.3)
Post-mfectiows [other), m (%) 23 [16.9)
Comman variable immunodeficiency, n (%) 537}
Alpha-1 antitrypsin deficiency®, m (%) 4 (L%}
Related to auto-immune dissases, n (&) 3 (2.2}
immunogicbulin & deficiency, n (%) 2 [1.5}
ather immunodeficiency’, n (%) I
Primary ciliary dyskinesia, n (%) 2 (1.5
Related to HIV infection, n (%) 2 [1.5}
ather, n (&) B (5.9}

*Consigering only the PZZ, PI"ZMMahon, and PI*SE genotypes. "An-pheumococcal polysaccharide gntibody
deficiency of Immunodeficdency secondary to neoplsm. "Wilkams-Campbell syndrome, Scimitar syndrome, allengic

branchapllmanary aspergllasis, or chronic Eepiration.

Table 3. Alpha-1 antitrypsin levels and genctyping In & sample of patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis.

Serum siphe-1 avtirypsin kevel *

Severs
< 57 mgidL
Im = 31

ImreEmmediate
57-115 mg/dL
In = 25]

Normal
2 118 eagidL
fn = 108)

m [56)
Fitmm? o ()

n %)
5 (6.8)

n (36}
92 [67.7)

101 {74.3)

AKTD variants 32.2) 16 (11.7) 16 [11.7) 35 {25.7]
Pitis a{o) 7(5.2) 14 (10.3) 1 [15.5]
Pitiz a{o) 7(5.2) 0 o) 751
pital a{o) o (o) 1{0.7] 1 (0.7
pitss a{o) 1(0.7) 1{0.7) 2 (1.4)
pitsz ol 1{0.7) o io) 1007
FitzMMaltan 1{0.7} o o) o o) 107
pitIT T(1.4) o {0] o {o) 214

AATD: aipha-1 anbitrypsin defciency. =Determined by turbidimetry. "Healthy genotype.

low, '8! In France, AATD diagnosis based directly on
phenctyping methed in a population of 202 patients
with bronchiectasis showed a frequency of 18.81%.17

When comparing the two groups—those with and
without SERPINAT mutations—significant differances
were found only in serum AAT levels, predominant
pattern of emphysema distribution (lower lobes or
diffuse), and emphysema type (panlobular). These
findings are consistant with previous reports suggesting
that AATD should be suspected in patients with
bronchiectasis wha exhibit low serum AAT levels and
imaging features of basal or pankbular emphysemal®

However, it is noteworthy that emphysema was
present in only 26.8% of mutation carriers in this
sample, and onky 30% of these cases had panlobular
emphysema. Both tases carrying Pi*ZZ genotype
did not have emphysema. Therefore, the absence of
emphysema—aspecially of the panlobular or basal
type—should not preclude investigation for AATD.
This is further supported by data from the Europaean
Alpha-1 Research Collaboration (EARCO) intemational
registry, in which 9.1% of Pi*ZZ carriars presented
with bronchizctasis in the zbsence of radiological
emphysema,’

J Bezz Preumol. 202554 520250181
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Table 4, Comparative analysis between Individuss with and without SERPINAT gene mutations it & sampie of patients

with nan-cystic fibrosis bronchiectasis.»

Chamoweristiofs) SERPNA T rasteriion prwalue
Mo Yes
m = 107) in = 35)
Clmical-demographsc

Age [peass) 60 (45-56) £5 (40-70) 0.B23%

Female s, n (%) 72 {71.3) 26 (74.3) 0.E7F

BMI (ka/m7) 25 [22.3-77.8)  24{21.6-788)  0.615F

smoking status, o [#) 0.193t
smoker 4037 0{0.0)

Former smoker 29(28.7) & (17.1)
Never smaker 68 (67.3) 29 (B2.8)

Smoking history (pack-years) 15 {7-40} 30 (12-50) o412

E-FACED score 3 {1-4) 1 (14) 0.456*

Puimonary exacerbation|s) in the last year of follow-um 1{0-2) 11{0-2) osnt

Hospitalization for severe exacerbation in the last year of follow-up o fo-0) o {o-0) 0.50¢

Chronic bronchial infection by P aeruginese, n i) 26 (25.7) & {17.1) 0361

Long-term axygen wse, A (€} 13 {12.9) 1{5.7) 0.353"

Prior tuberculosis, n (&} 30 237} & (223 05151

Sorum AAT level {me/dL) 145 (131-171) 107 (91-130) < D.OM*

Pulmanary function
FEW, /[FVC 0.63 {0.52-0.73) 0.63 ([0.54-0.75) 0.637F
FE¥, (% predictad) 45 (35-73) 57 [46-T8) 0.205%
DL, (% predicted) 54.0 398 0055t
[T1.3-112.7) {85.3-117.8)
Chest CT
Mumber of lobes affected by bronchiectasiz 4 |3-5) 5 (2-5) D.658
Predominant type of bronchisctass, n (%) o687
Cylindrical 35 {40.2) 17 (45.4]
Varicose 38 39.2) 12 (34,21
Cystic 20 (206} & [17:1)

Predominant distribution of bronchiectasis, n (%) 0.208"
Upper lobss 4 [24.7) B{22.9)

Lower lobes 40 {41.3) 10 (57.1)
Diffuse 33 (34) 7 {2000}

Emphysama, o (%) 34 (34.7) 10 (28.4) 0535

Predominant distribution of emphysama, n (%) o4
Upper lobes 26 (765} 3 (30.0)

Lower lobes & (17.8) 5 {50.0]
Diffusa 2 {5.9} 2{20.0)

Predoeninant type of emphysema, n (8} D014
Farasaphal B {Z3i5) Z (z0.0}
Centrilabutar 26 {75.5) 5 (50.0)

Panltobudar 0 {oun) 3-{30.0]
Other, n (%)

Bronchial wall thickening 70 {71.4) 20 {57.1) 0143

Mucws plugging TL(73.5) 21 {60.0) o197

Tree-in-bud opacities 66 (87.3) 21 (800 0.5351

Previpys pulmaonary resection 6 [6.1) 3 (8.8) 6367

ANT: alpha-1 antitrypsin; and E-FACED: Exacarbation freq

FEV,, Age, Colonization, Exbention, and D

LBATY,
{brenchiectesis severity score). *Resilts expressed as median (IQR), except where otherwise indicated. *Mann-
Whitney test. "Fishers Exact test, "Fisher-Fresman-Halton exdact test. "Ohi-squere best.

Although sarum AAT levels were lower in the mutation
group, nermal values did not exclude the presence of
AT variznts, In fact, 16 (45.7%) of the 35 patients with
SERPINAI gene mutztions had serum concentrations
above the normal threshald.= Of note, 14 of these 16
patients carried the Pi*MS genotype. The remaining

 Braz Freumcl. 2025503 :=20250181

twe patients had the following genotypes: Bi*MI and
pi*ss. Although the Pi*MS genotype alone iz not
histarically considered a significant risk factor for the
development of pulmonary disease, "% and therefore
cannot be considered a definitive eticlogical factor
for bronchiectasis, it is conceivable that cumulative
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exposure to other risk factors—such as smoking,
occupational exposures, and recurrent respiratory
infections—might modulate this risk. Interastingly in
the present study, one patient with the Pi*MS genotype
and undefined eticlogy for brenchiectasis presented
with panlobular emphysema affecting a lower lobe,
despite naver having smoked.

& rarz genotype identified in our cohort was Pi™MI,
involving the I allele, which i dassified as a variant
of uncertain dinical significance.'? This was in a
yeung adult, never-smoker, with 2 sarum AAT level
of 141 mg/dL, who presented with bronchiectasis of
indeterminate eticlogy, along with cosxistent upper
lobe emphysema. Pulmonary function was markedly
impaired (FEV, = 35% of predicted), and the patient
#lso had evidence of chronic liver disease of unknown
cause. This case raises the possibility that certain
rare SERPINAI variants, although not classically
associated with severe deficiency, may contribute to
complex phenotypes involving both pulmenary and
extrapulmonary manifestations. Notably, despite serum
BAT levels within the normal range, the functional
activity of the molecule may be impaired, as described
for certain vanants that produce structurzlly unstable
or dysfunctional proteins, %=

Ancther point to be considered is that chronic
inflammation, a hallmark of bronchiectasis, = may
increase AAT concentrations due to its role as an
acute-phase reactant.”* Thus, diagnosing AATD
solely on the basis of the initial serum BAT level,
without subsegquent confirmation using complementary
diagnestic tools {such as genotyping, phenotyping,
or gene sequencing ), may lead to underdiagnosis in
this populztion.

Regarding microbizlogy findings, data from the
U.5. Bronchisctasis Registry previsusly demonstrated
increased nontuberculous mycobacterial (NTM)
infections in patients with AATD.**' This may be
explained by at least twe mechanisms: AAT enhances
macrophage-medizted clearance of intraceliular
mycobacteria through increased phagolysosomal
fusion and autophagy.” and it potentiates TNF-a
activity. Thus, low serum AAT levels may reduce
THF-g-mediated immune responses, increasing
susceptibility to mycobacterial infections. ™ Although
this pathophysiclegical rationale exists, no significant
differences were observed in AAT variant carriers in
this study.

In the present study, no other clinical, laboratory,
or radiological variables differed significantly between
patients with and withowt SERFINAL variants. Thus,
apart from low serum AAT levels, diffuse or basal
emphysema distribution, and panlobular emphysema,
no consistent pattern could be identified to suggest
the presence of SERFINAI mutations in individuals
with bronchiectasis. Importantly, these findings
should not be used as exclusive criteria to guide
genetic investigation, since, as previously discussed, a
substantial proportion of individuzls carrying SERPINAL

Golodocki C5, Canan BAGR, Lest3o TR, Stomer KBA

mutations may present with normal serum AAT levels
and without radiclogical evidence of emphysema.

This study has limitations. This is a cross-sectional
analysis bzsad on consacutive patients evaluated ina
referral center over a defined period. As such, no formal
sample size calculation was performed, The single-
center nature of the study limits the generalizability of
the findings. Furthermore, the rarity of bronchiectasis
associated with AATD lzd to a relatively small number
of cases, potentially reducing the statistical power
for detecting significant associations. Additionally,
serum AAT levels were measured using turbidimetry,
which, although the method available at our center,
is known ta be less sensitive than nephelometry—the
technigue preferably indicated by consensus.”™ This
lower sensitivity is particularly relevant for detecting
subtle differences at lower AAT concentrations.
Despite these limitations, cur study provides a
comprehensive clinical, microbislogical, radiclogical,
and genetic characterization of a significant population
of patients with non-cystic fibresis bronchiectasis in
a referrzl centzr Although numersus studies have
explored bronchiectasis among individuals with AATD,
investigations focusing on screening for AAT variants
in populations with primary brenchiectasis, especially
at referral centers, remain scarce.

In conclusion, our findings suggest that AAT
variants are not uncomMMmon among patients with
bronchisctasiz, Clinicians should consider genotyping
or further diagnostic evaluation even in patients with
normal AAT levels, particularly when bronchiectasis
remazins unexplained. Although the identification of
a SERFPINAI mutation alone may not always define
the etiolegy of bronchiectasis, it should be considered
an additional risk factor that may act synergistically
with other environmental or infectiows exposures to
influsnce diseass expression.
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

L] p
HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W‘m
. il PARANA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: BRONQUIECTASIAS EM UM SERVICO DE REFERENCIA DO PARANA
Pesquisador: Mariane Goncalves Martynychen Canan

Area Tematica:

Verséo: 6

CAAE: 28874720.0.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.464.008

Apresentacdo do Projeto:

Estudo observacional analitico transversal com coleta de dados de prontudrios. Duragao inicialmente
prevista de 2 anos (2020 a 2022). Inicio efetivo da pesquisa em abril 2021.

Revisdo dos prontuarios dos pacientes em acompanhamento no servico de Pneumologia por
bronquiectasias desde o ano de 2010 até o término do estudo.

Hipotese: Avaliar se o perfil epidemiolégico da populagdo em atendimento condiz com o encontrado na
literatura.

Em tela, esta a proposta de Emenda para :

ALTERACAO DE PESQUISADORES (EQUIPE), ALTERAGCAO DO CRONOGRAMA E ATUALIZACAO DO
PROJETO

Conforme doc CARTA_EMENDA .pdf

"em virtude da pandemia, houve atraso no desenvolvimento da pesquisa. Com isso, ajustes foram
necessarios no cronograma e na equipe de pesquisa (incluindo novos residentes). Pequenas alteragdes
também foram feitas no corpo do projeto a fim de tornar mais claro o detalhamento da pesquisa e para
atualizar as expectativas atuais do tamanho da amostra.

Novos pesquisadores incluidos:

- Cleverson Alex Leitao

Enderegco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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& .
HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W"“‘
... ol PARANA - HCUFPR

Continuacao do Parecer: 5.464.008

- Gabriel Koech Brati

- Gabriela Maistro

- lgor dos Reis Guimaraes
- Giovanna Lemes Le&o

Periodo de pesquisa alterado:
Periodo da Pesqguisa: De marco de 2020 até fevereiro de 2024

Tamanho da amostra pretendida: 300 participantes

Ampliagdo da janela de coleta:
Revisdo dos prontuarios dos pacientes em acompanhamento no servico de Pneumologia por
bronquiectasias janeiro de 2005 a dezembro de 2023.

Detalhamento das variaveis de interesse:

sexo, idade, tempo de acompanhamento no servigo, etiologia das bronquiectasias, exames laboratoriais
(dosagem de imunoglobulinas, Alfa-1 antitripsina, Fator reumatéide, Fator anti-nuclear, anti-Ro, anti-LA, anti-
CCP, ANCA, HIV), provas de fungao pulmonar e tomografias computadorizadas de térax

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a populagéo atendida em um servigo de referéncia.

Objetivo Secundario:

Desenvolver ferramentas para a otimizacao do atendimento a portadores de bronquiectasias.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quebra de sigilo dos participantes e extravio dos arquivos utilizados.

Beneficios:

Melhoria no diagnostico e no tratamento de portadores de bronquiectasias, uma populagéo atualmente
negligenciada pelos servigos de saude.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br

Péagina 02 de 05



62

@ 7
HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W"“‘
R, PARANA - HCUFPR

Continuacao do Parecer: 5.464.008

Esta emenda propde:

Inclus@o de novos pesquisadores;

Prorrogagao de Cronograma (até 2024);

Ampliagao da janela de coleta de dados (janeiro de 2005 a dezembro de 2023);
Inclusdo de variaveis: detalhamento de exames laboratoriais e exames de imagem;

Foram devidamente apresentados:

-Compromisso de equipe assinado por todos os membros da equipe de pesquisa;

-Qualificagao do novo membro da equipe de pesquisa juntamente com os demais pesquisadores;
-Verséo atualizada do Projeto de Pesquisa;

-Cronograma atualizado no projeto;

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequados

Conclusédes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Aprovado

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicoes definidas na Resolugao CNS 466/2012 e na Norma Operacional N2 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagao da Emenda.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificacdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_192881( 30/04/2022 Aceito
do Projeto 2 E3.pdf 21:02:06

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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Projeto Detalhado / | PROJETO_PESQUISA.pdf 30/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
Brochura 21:.01:12
| Investigador
Projeto Detalhado / | PROJETO_PESQUISA.docx 30/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
Brochura 21:00:56
Investigador
TCLE / Termos de [TCLE.docx 30/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
Assentimento / 21:00:07
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 30/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
Assentimento / 20:59:55
Justificativa de
Auséncia
Outros CARTA_EMENDA .pdf 09/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
16:07:06
Outros CARTA_EMENDA.docx 09/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
16:06:42
Outros QUALIFICACAO_PESQUISADORES L | 09/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
ATTES.pdf 16:05:27
Qutros QUALIFICACAO_PESQUISADORES L | 09/04/2022 |Julia Bertelli Aceito
ATTES.docx 16:05:14
Declaragéo de Declaracao_de_Compromissos.docx 09/04/2022 |Jdlia Bertelli Aceito
Pesquisadores 16:04:40
Declaragao de Declaracao_de_Compromissos.pdf 09/04/2022 |Jdlia Bertelli Aceito
Pesquisadores 16:02:16
QOutros Declaracao_Orientador_do_Projeto.doc | 16/11/2021 |Julia Bertelli Aceito
19:59:12
Outros Declaracao_Orientador_do_Projeto.pdf | 16/11/2021 |Julia Bertelli Aceito
19:57:40
Qutros Declaracao_da_Ausencia_de Custos.do| 22/08/2021 [JUAN VITOR Aceito
cX 11:05:26 | MIRANDA
Qutros Declaracao_da_Ausencia_de_Custos.pd| 22/08/2021 [JUAN VITOR Aceito
f 11:03:26 | MIRANDA
Outros Carta_Resposta_ao_CEP.pdf 01/04/2020 |Mariane Gongalves Aceito
20:39:44 | Martynychen Canan
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 10/02/2020 |Mariane Gongalves Aceito
13:54:27 [Martynychen Canan
Outros CheckList.pdf 09/02/2020 |Mariane Gongalves Aceito
22:20:51 _ [Martynychen Canan
TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.doc 09/02/2020 |Mariane Gongalves Aceito
Assentimento / 22:15:14 |Martynychen Ganan
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de Concordancia_das_Unidades_e_Servico| 09/02/2020 |Mariane Gongalves Aceito
concordancia s _Envolvidos.pdf 16:18:55 | Martynychen Canan
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 09/02/2020 |Mariane Gongalves Aceito
Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
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008

Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

Dispensa_TCLE.pdf 16:16:09

Martynychen Canan | Aceito

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CURITIBA, 11 de Junho de 2022

Assinado por:
Niazy Ramos Filho
{Coordenador{a))

Endereco: Rua Gal Carnairo, 181

Bairro: Allo da Gldria

CEP: B0.060-300

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-1041

Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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