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NOTICIAS SOBRE A DEFICIENCIA DE ALFA1-ANTITRIPSINA

A avaliacdao nao invasiva da fibrose hepatica como impor-
tante preditor de mortalidade nos doentes Pi*ZZ
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Neste estudo multicéntrico longitudinal, que envolveu apenas doentes Pi*ZZ, osautores procuraram
caracterizar a histéria natural da doenca hepatica e encontrar outcomes substitutos (surrogate
markers/endpoints) que possam ser usados em ensaios clinicos - em doencas raras de evolucao
lenta é dificil comprovar o beneficio de tratamentos em relagdo aos outcomes classicos como
mortalidade ou sobrevida livre de transplante, o que complica o desenho dos ensaios clinicos e
a aprovacao de novos tratamentos. Sendo a fibrose hepatica um determinante prognostico forte
na maioria das doencas hepaticas, os autores concentraram-se Na sua avaliacdo nao invasiva com
elastografia transitoria e biomarcadores (APRI e FIB-4), para predicao de outcomes.

O estudo dividiu-se em 2 coortes, uma com 737 doentes recrutados de 25 centros entre 2008 e
2023 em que foi feita uma avaliacado inicial e uma entrevista de follow-up orientada para outcomes
hepaticos e pulmonares (transplante hepatico ou pulmonar, cirrose descompensada, morte de
causa hepatica ou pulmonar) e uma outra com 135 doentes recrutados de 2 centros entre 2015 e
2021 em que, além da avaliagao inicial, foi realizada uma nova avaliacao da fibrose hepatica pelo
menos 2 anos mais tarde.

Na primeira coorte, os 737 doentes totalizaram um seguimento de 2634 anos, tendo a mortalidade
sido de 1,5/100 anos de seguimento. Confirmaram-se os fatores de risco para o desenvolvimento
de complicacdes hepaticas previamente descritos: idade, sexo masculino e IMC elevado. A fibrose
inicial, avaliada por elastografia, foi significativamente superior nos doentes que desenvolveram
complicagbes hepaticas (23,6 vs. 53 kPa, p<0,001), tal como quando avaliada pelo FIB-4 ou pelo
APRI. O cutoffde 15kPa na elastografia conseguiu predizer o desenvolvimento de complicacdes
hepaticas nos 3 e 5anos seguintes com uma AUC de 0,98 e 0,95. Significativo foi também o facto de
nenhum doente com elastografia inicial <7,1 kPa ter desenvolvido complicacdes hepaticas ao longo
do seguimento.
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Neste sentido, a segunda coorte, apenas com doentes com elastografia inicial <71 kPa, foi avaliada
para a evolucao da fibrose por uma mediana de 5 anos. Os 12 doentes em que a fibrose hepatica
progrediu eram mais frequentemente do sexo masculino e tinham fibrose e esteatose inicial
avaliada por elastografia mais elevadas. Em conclusao, a avaliacao nao invasiva da fibrose hepatica,
especialmente por elastografia, prediz o desenvolvimento de complicacdes hepaticas. A progressao
da fibrose em doentes com fibrose baixa é rara, acontecendo principalmente em doentes com
fatores de risco conhecidos, como sexo masculino, obesidade e esteatose.
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