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Um artigo sobre as manifestações clínicas da deficiência de alfa1-antitripsina (AAT), in-
cluida a doença pulmonar e hepática, e os factores de risco que afectam o grau de 
declive da função pulmonar em pacientes deficientes de AAT. 
 
 
Se reconhece já há bastante tempo que a deficiência de alfa1-antitripsina (AAT) está relacionada com um 
aumento nos sintomas clínicos e com doenças em vários  sistemas.  Neste artigo tratamos as afecções 
pulmonares e hepáticas que podem manifestar-se em pacientes com esta deficiência e outras doenças 
associadas menos comuns, e exploramos os factores que podem influenciar o progresso da doença com 
ênfase na enfermidade respiratória. 
 
 
DOENÇA PULMONAR 
Apresentação clínica 
Os pacientes podem ser diagnosticados com deficiência de AAT depois da apresentação de sintomas ou 
através de estudos familiares dum caso índice.  A proporção de pacientes identificados através dos 
programas de crivado (screening) está influenciada pelas práticas locais e nacionais, razão pela qual os 
estudos de grupos de pacientes podem amostrar algumas diferenças.  No registo da deficiência de AAT 
do Reino Unido, o 76% de pacientes Pi Z foram identificados por meio da investigação de sintomas 
respiratórios ou de doença e um 19% através de estudos familiares.  Proporções similares foram 
reportadas no registo do Instituto Nacional do Coração, Pulmões e Sangue (NHLBI, por suas siglas em 
inglês)1.  Se identificou um pequeno número de sujeitos mediante provas radiológicas, pulmonares ou 
serológicas que registaram resultados anormais ou pelo desenvolvimento de uma doença hepática.  No 
registo do Reino Unido só o 3% dos pacientes foram identificados como resultado de uma doença 
hepática, embora é possivel que um número maior destes pacientes haja sido identificado noutros 
lugares. 
 
Com frequência pode haver um retraso no diagnóstico da deficiência de AAT.  Um estudo assinalou um 
período de 7 anos entre o promédio de idade da aparição dos sintomas e o promédio de idade do 
subsequente diagnóstico2.   Os pacientes apresentam frequentemente entre a tercera e quarta década 
sintomas de falta de ar e outros sintomas comuns, tais como tosse, fleumas, respiração sibilante (com ou 
sem infecção) e fadiga1, 3. 
 
Uma limitação dos estudos que utilizam registos de pacientes e coortes é o risco de gravidade de 
selecção dos sujeitos estudados.  Os grupos de pacientes não são totalmente representativos da 
população com esta deficiência, já que ao realizar o recrutamento através de médicos especialistas em 
pneumología é mais provável que sejam seleccionados e estudados os pacientes com clara 
sintomatología.  Muitas pessoas com deficiência de AAT não amostraram sintomas nem terão alterada 
de maneira significativa a função pulmonar e actualmente estas pessoas só podem ser detectadas 
através de estudos familiares4.  A supervivência é outro tipo de gravidade na selecção que poderia 
afectar os estudos que incluem registos de pacientes, porque os pacientes na população estudada 
poderiam manter certo grau de saúde com tal de continuar a sua  participação. 
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Alguns estudos seguiram a evolução de individuos com deficiência de AAT depois de serem detectados 
por meio de programas de crivado neonatais. Estes estudos são mais representativos da população 
afectada.  Não obstante, a coorte mais grande leva apenas 25 anos em estudo5, subministrando pouca 
informação sobre a história natural da afecção. 
 
Enfisêma 
A estreita relação entre a deficiência de AAT e o desenvolvimento de enfisêma foi descrita por primeira 
vez em 19636.  Com frequência a doença aparece antes nestes pacientes que naqueles com doença 
pulmonar obstructiva crónica (DPOC) e frequentemente sem relação proporcional aparente com os seus 
historiais de tabagismo.  O padrão típico amostra uma predominância na afectação da parte baixa dos 
pulmões (Fig. 1) apesar de que a enfisêma pode afectar qualquier região pulmonar. As radiografías do 
tórax podem amostrar evidência de distensão marcada com diminuição das sombras vasculares.  A 
formação de bulhas também pode associar-se al pulmão enfisematoso7. As análises da função pulmonar 
em pacientes sintomáticos amostram frequentemente evidência de volumes pulmonares aumentados  e 
retenção de ar, assim como também uma transferência do CO alterada.  Não obstante, este quadro não 
é universal e incluso pacientes com obstrução respiratória severa e enfisêma proeminente na tomografía 
computarizada (TC) podem ter uma transferência gasosa normal. 
 
  

 
 
 
Figura 1 
Reconstrução tridimensional de uma tomografía computari-
zada (TC) dum paciente com deficiência severa de AAT.  A 
enfisêma, representada pelas áreas escuras, aparece  
predominantemente na zona inferior dos pulmões, tal como 
se assinala com as flechas. 

 
 
Doença das vias respiratórias e reversibilidade broncodilatadora 
A obstrucção das vias respiratórias, indicada quando existe uma diminuição da relação entre o FEV1 
(volume espiratório forçado no primeiro segundo) e a capacidade vital forçada (FVC), pode observar-se 
em sujeitos com deficiência de AAT.  Apesar de que a medida registada da limitação do fluxo respiratório 
pode situar-se entre os parâmetros da não-obstrucção e a obstrucção severa, com frequência esta 
encontra-se fora de proporção com o historial de tabagismo do paciente. 
 
A limitação (de obstrucção) do fluxo respiratório não é sempre fixa e os sintomas e sinais em casos de 
deficiência de AAT podem ser similares áqueles que se produzem com a asma. Os pacientes costumam 
ser diagnosticados com asma na infância ou na primeira idade adulta.  Numa coorte sueca que utilizou o 
crivado (screening) neonatal, o 15% dos pacientes identificados foram diagnosticados com asma aos 22 
anos de idade5.  Na mesma coorte o 29% do grupo de pacientes reportaram ter sibilâncias frequentes.  
No amplio registo da NHLBI o 21% do total e o 12.5% daqueles com um FEV1 normal tinham asma 
definida como obstrucção reversivel das vias respiratórias, sibilância frequente e um diagnóstico 
informado de asma ou alergia com ou sem elevados níveis de imunoglobulina E (IgE)3.  Os estudos de 
hiperreactividade bronquial  nestes pacientes são poucos e agrupam a pacientes com diferentes fenoti-
pos, mas sugerem que a hiperreactividade não é mais predominante nestes pacientes que em sujeitos 
control9. 
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Existe uma amplia variação na resposta broncodilatadora nestes pacientes. No registo da NHLBI o 28% 
dos pacientes amostraram reversibilidade de ≥2% e >200 ml no FEV1 durante a primeira visita e isto foi 
observado no 49% do total de visitas contempladas pelo estudo3.  Nestes pacientes o incremento médio 
no FEV1 foi de 330 ml (rango 202-1492), o que explica porquê muitos pacientes jóvens receberam um 
diagnóstico inicial de asma.  De facto, as respostas broncodilatadoras também se podem dar em 
pacientes que não têm uma diminuição em FEV1 menor que 80% do predito normal, e muito bem pode 
ser que seja mais comum nos primeiros estadios da doença. 
 
Apesar de que a obstrucção do fluxo respiratório e a destrução del parénquima podem dar-se 
simultâneamente no mesmo paciente, não sempre é assim.  Alguns pacientes apresentam uma enfisêma 
extensa com muito pouca doença das vias respiratórias, sendo pouco claras as razões de dito 
mantimento relativo da função pulmonar.  Em contraste, alguns pacientes sofrem obstrucção severa do 
fluxo respiratório com pouca doença parenquimatosa e demostram ter preservada a transferência do CO.  
(Fig.  2)  
 
  

 
 
Figura 2 
Os datos da função pulmonar baseal para cada um dos 398 
pacientes Pi Z do conjunto do registo do Reino Unido se 
identificam pelo volume espiratorio forçado no primeiro 
segundo (FEV1) e pelo factor de transferência de monóxido 
de carbono (TLCO) em porcentagem teórico.  Apesar de 
detectar-se uma correlação significativa em total entre % 
FEV1  teórico e TLCO (r = 0,67, p<0,001), alguns pacientes 
têm fisiologías discordantes (FEV1 <80% do predito normal e 
TLCO >80% do predito normal y viceversa) como amostram 
os pontos de datos com recheio. 

 
Bronquite crónica 
Certos registos de pacientes com deficiência de AAT amostram que ao menos o 43% dos pacientes têm 
expectoração crónica de esputo, segundo define o critério do Conselho de Investigação Médica (Medical 
Research Council, MRC), inclusive em não fumadores.  Os pacientes com bronquite crónica tendem a ter 
uma obstrucção de fluxo respiratório mais severa e uma enfisêma mais extensa que aqueles que não a 
padecem, apesar das semelhanças na idade e no historial de tabagismo10-11. 
 
Bronquiectasia    
A presença de bronquiectasia em pacientes com deficiência de AAT está bem reconhecida e em séries 
que utilizam o TC para a sua detecção a incidência varia de 41 a 43%12-13.   Entretanto, o estudo mais 
amplio sobre a incidência da bronquiectasia arrojou um 26%10, que é similar ao que se encontrou em 
pacientes com DPOC comum14, o que sugere que a incidência não é maior.  Para sustentar-lo, Cuvelier 
e colegas realizaram uma comparação entre um grupo de pacientes com bronquiectasia, a maioria 
diagnosticados por TC, e um grupo de pacientes control e encontraram fenotipos AAT similares assim 
como frequências genéticas parecidas nos dois grupos15.  Uma maior frequência de alelos Pi Z foi 
observada em pacientes com bronquiectasia que ademais tinham enfisêma, mas o número de pacientes 
com fenotipo Pi Z  foi demasiado pequeno para chegar a  conclusões firmes.  Apesar de que as 
bronquiectasias observadas podem ser severas e associadas á produção crónica de esputo, a própia 
expectoração de esputo em si mesma não é uma característica sensivel nem específica para detectar a 
presença de bronquiectasia e o TC continua sendo o método mais fiável para o seu diagnóstico10.  
 
Exacerbações 
As exacerbações têm lugar normalmente em episódios de 15 dias de duração (datos não publicados) e 
afectam aproximadamente ao 50% dos pacientes participantes do registo do Reino Unido.  As 
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exacerbações ocorrem com mais frequência em pacientes com bronquite crónica10, em pacientes índice 
identificados como resultado da sua doença pulmonar e naqueles com doença mais severa, segundo 
valorado pela Iniciativa Global para a Doença Obstructiva Pulmonar (GOLD, por suas siglas em inglês)16.  
Os episódios estão associados com um maior grau de inflamação que em pacientes não deficientes de 
AAT (Fig.3)17. 
  

 
Figura 3 
Concentrações médias de quimiotácticos ao inicio duma 
exacerbação aguda em pacientes control com DPOC não 
deficientes e em pacientes com DPOC com deficiência de 
AAT.  Observaram-se níveis significativamente maiores de 
IL-8 e leucotrieno B4 em pacientes com deficiência de AAT 
(p=0,01 e p=0,02, respectivamente).  Datos provenientes de 
Hill e colegas17  

 
                                             
 
DOENÇA HEPÁTICA  
Só uma pequena subpopulação de pacientes Pi Z desenvolve dano hepático que afecta a saúde e isto 
pode dever-se a diferenças genéticas ou ambientais na resposta hepatocelular á acumulação nos 
hepatocitos da proteína AAT Z. 
 
Doença hepática aguda e doença neonatal 
A deficiência  de AAT é a causa mais frequente da colestase neonatal em países com uma alta 
incidência de deficiência de AAT.  Um estudo epidemiológico populacional em 200.000 recém nascidos 
deu seguimento á evolução de 127 crianças Pi Z desde o seu nascimento até aos 18 años18-20.  Catorze 
crianças tinham icterícia obstructiva prolongada, 8 tiveram anormalidades bioquímicas mínimas como 
recém nascidos e 2 das 22 crianças morreram precozmente de cirrose.  Descubriu-se que as 
anormalidades enzimáticas eram mais frequentes na primeira idad e, aos 6 meses, o 60% das crianças 
sãs tinham incrementadas as transaminasas no sangue.  Aos 18 anos, o 12% dos pacientes Pi Z apre-
sentaram resultados anormais em provas de função hepática, mas nenhum destes pacientes apresentou 
evidência clínica de doença  hepática. 
 
Podem existir outros factores genéticos que predisponhem ao desenvolvimento da doença hepática na 
infância já que algumas familias parecem ter um maior risco.  Num determinado estudo pôde-se observar 
doença hepática significativa no el 21% dos irmãos "em risco"21.  Perlmutter e colegas demonstraram 
que um incremento na síntese das proteínas de estresse ocorre num subgrupo de individuos Pi Z com 
doença hepática22, mas continua pouco claro se se trata de uma causa ou de um efeito.  A lactância 
materna pode proporcionar alguma protecção contra o desenvolvimento doença hepática severa e a 
morte prematura na infância23, apesar de que outros estudos  demonstraram que não existe diferença 
alguma enquanto aos resultados ao comparar com aquelas crianças que foram alimentadas com 
biberão21. 
 
Doença hepática crónica e fibrose 
A deficiência de AAT explica a alta proporção de transplantes em crianças com doença hepática crónica 
quando se excluiu a atresia biliar24.  Levaram-se a cabo dois estudos necroscópicos de casos 
controlados para analizar o risco que têm os homozigotos adultos de padecer a doença hepática e se 
encontrou uma razão odd para cirrose de 8.3 (95% CI 3.8 a 18.3)25-26 apesar de que alguns de ditos 
pacientes eram assintomáticos.  A aparição de pacientes com doença hepática crónica ocasionada pela 
deficiência de AAT é indistinguivel á ocasionada por outras causas e, apesar de que isto pode ocorrer 
em qualquer momento da vida, vê-se com mais frequência com o avance da idade.  Se observa em 
pacientes que nunca  fumaram uma associação com a doença hepática crónica,  mas isto poderia 
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deverse a uma sobrevivência mais prolongada nestes pacientes quem não desenvolveram doença 
pulmonar severa.  Aparte da maior incidência em homens que em mulheres, nenhum factor inerente ou 
ambiental (incluidos a hepatite viral ou o abuso do álcool) foi associado com o desenvolvimentoo da 
doença hepática nos pacientes homozigotos adultos estudados. 
 
Carcinoma hepatocelular 
Estudos necroscópicos revelaram uma razão odd para o desenvolvimento de câncer primário de fígado 
de 5.0 (95% CI 1.6 a 15.8) em pacientes com deficiência de AAT. O câncer primário de fígado ocorre 
com más frequência em associação com cirrose, embora também se haja visto em pacientes sem 
cirrose27. 
 
 

OUTRAS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
Paniculite 
Produziram-se muitos casos de paniculite associados á deficiência de AAT28-31.   Comumente, a doença 
conduz á aparição de nódulos vermelhos dolorosos nos músculos de um adulto com deficiência de AAT.  
Estas lesões podem ulcerar-se e drenar fluido claro estéril.  Pode aparecer necrose do tecido adiposo 
associado com as lesões e poder-se-ão dar recaídas. 
 
As opções de tratamento para a paniculite incluem corticosteroides, dapsona e tetraciclinas, apesar de 
que a terapia substitutiva AAT parece ser particularmente eficaz32-34. 
 
Vasculite 
Foi detectado uma grande incidência de fenotipos AAT deficientes em grupos de pacientes com vasculite 
sistémica, particularmente naqueles com anticorpos antiprotease 3 e granulomatose de Wegener35-39.  
Não obstante, a incidência de anticorpos antiprotease 3 em pacientes com deficiência de AAT é baixa, e 
muitos deles não desenvolvem rasgos de vasculite sistémica37-40.  Portanto, parece ser que a deficiência 
de AAT é um factor de risco menor para o desenvolvimento de vasculite. 
 
Pancreatite 
Uma associação entre a deficiência de AAT e a pancreatite foi objecto de algumas informações de caso 
e estudos caso-control41-42, mas outros estudos não encontraram diferenças no fenotipo de AAT em 
pacientes com pancreatite comparado com os grupos de control44.  Recentemente Witt e colegas não 
encontraram diferenças na frequência de alelos entre um grupo de pacientes com pancreatite crónica e 
os sujeitos de control45. 
 
Enfermidade cardiovascular 
Existe uma associação teórica entre o aneurisma aórtico e a deficiência de AAT por causa da desinibida 
actividade da elastase sobre o tecido elástico das paredes arteriais, mas esta associação ainda não foi  
validada por datos publicados46, assim como também não se chegou a relacionar a deficiência com as 
aneurismas intracraniais. De facto, tanto os fenotipos Pi Z como os Pi MZ foram relacionados com uma 
pressão sanguínea mais baixa nos homens e o fenotipo Pi MZ pode associar-se com um risco reduzido 
de isquemia cerebrovascular e doença coronária isquémica47.  O risco de doença cardiovascular em 
pacientes com deficiência de AAT severa não foi suficientemente estudado para chegar a conclusões 
firmes. 
 
Doença renal 
Numerosos casos informados descreveram pessoas com deficiência de AAT y glomerulonefrite, 
particularmente em crianças e adultos jóvens48-51.  Se descreveu com mais frequência a glomerulonefrite 
membranoproliferactiva, embora também outras formas de glomerulonefrite fossem observadas52.  Não 
obstante, a maior parte dos casos informam sobre pessoas que ademais apresentam complicações 
hepáticas e poderia muito bem ser que a doença renal é uma consequência da doença hepática.  Um 
estudo sobre grupos de pacientes Pi MZ e Pi Z sem doença hepática não amostrou diferenças em 
nefropatías entre os dois grupos, embora o número de pacientes estudados tenha sido pequeno53.  Os 
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pacientes com deficiência e vasculite positiva a anticorpos citoplasmáticos anti-neutrófilos (ANCA, por 
suas siglas em inglês) podem desenvolver também doença renal. 
 
 
FACTORES DE RISCO QUE AFECTAM O GRAU DE MUDANÇA NA FUNÇÃO 
PULMONAR 
O grau de deterioração da função pulmonar pode variar muito entre pacientes com o mesmo fenotipo 
para a deficiência de AAT54, e pode ser significativamente diferente em irmãos com o mesmo fenotipo.  
Se demonstrou que existem alguns factores medioambientais que afectam o desenvolvimento e a 
progressão da doença nestes pacientes, mas é provável que outros factores inerentes sejam também 
importantes. 
 
O fumar 
O factor de risco mais importante para o desenvolvimento de enfisêma e obstrucção das vias 
respiratórias na deficiência de AAT é o tabagismo activo.  Pittulainen e colegas encontraram um maior 
pioramento anual na deterioração do FEV1 em fumadores habituais (70 ml/ano, CI 58 a 82) comparado 
com ex-fumadores (41 ml/ano, CI 36 a 48) e não fumadores (47ml/ano, CI 41 a 53)55.  Outros estudos  
informaram inclusive maiores graus de pioramento na deterioração da função pulmonar em fumadores56, 

57.  Ademais, parece  haver uma relação doses-resposta entre o consumo de cigarros e a alteração do 
FEV1 com o tempo.  O fumar activamente pode afectar a função pulmonar tão cedo como aos 18 anos, 
com um significativo descenso do FEV1 e FEV1/VC em fumadores respeito a não fumadores58.  Não 
obstante, o facto de fumar activamente não acaba de explicar a variabilidade e pacientes que nunca  
fumaram ainda continuam amostrando variação no curso do seu seguimento clínico59. 
 
Fumar passivamente durante um período de exposição de mais de 10 anos foi relacionado com o 
desenvolvimento de bronquite crónica em não fumadores60, mas não se encontrou evidência de que 
exista uma relação entre fumar passivamente na adultez e a deterioração da função pulmonar.  Não 
obstante, se associou aos pais fumadores com algumas alterações na função pulmonar em adolescentes 
com este transtorno58, e pode ser que o fumar passivamente durante a infância reduza o potencial 
máximo da capacidade pulmonar na primera idade adulta. 
 
Exacerbações 
As infecções das vias respiratórias inferiores podem afectar também o curso clínico da doença4.  Os 
sintomas de tosse e sibilâncias estão associados com passadas infecções61.  O efeito das exacerbações 
pode evidenciar-se mais em pacientes com doença de leve a moderada e se demonstrou uma correlação 
entre um aumento no número das exacerbações e a deterioração da transferência gasosa62.   Portanto , 
é provável que as intervenções que reduzem a frequência das exacerbações também possam reduzir 
esta deterioração.  De facto, a terapia substitutiva AAT, a qual pode diminuir a perda de funão pulmonar  
nalgunos pacientes63, também pode asociar-se com uma redução na frequência e severidade das 
exacerbações63,  embora sejam necessários ensaios clínicos prospectivos para sustentar esta 
suposição.  Não obstante, se demonstrou que infusões intravenosas de AAT reduzem as concentrações 
de leucotrieno B4 nas vias respiratórias65, e piensa-se que este factor quimiotáctico do neutrófilo é 
central nos episódios de exacerbação.  
 
Factores medioambientais 
O uso doméstico de estufas de querosene assim como haver trabalhado na agricultura durante pelo 
menos 10 anos foram associados com um incremento de sintomas e uma função pulmonar deteriorada 
nos pacientes Pi Z não fumadores do registo sueco60.  Encontrou-se que a exposição ocupacional auto 
reportada a gases, vapores ou pó é um factor de risco independente para a deterioração da função 
pulmonar em pacientes maiores que nunca haviam fumado66.  Também se demonstrou que a exposição 
ao pó mineral, segundo detectado por questionários auto administrados, está independentemente 
associada com tosse crónica e limitação do fluxo respiratório depois de ajustar por idade e tabagismo 
num grupo de pacientes americanos com doença mais severa.61  Entretanto, ainda não se tem claro se é 
consequência de uma alta exposição total á inalação de muitos agentes ou a um efeito específico do pó 
mineral.  Em conjunto, estes estudos sugerem que as exposições medioambientais podem ser 
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associadas ao desenvolvimento de sintomas respiratórios nestes pacientes e também podem ser 
factores que contribuam á deterioração da função pulmonar.  São necessários mais estudos para isolar 
os efeitos dos agentes individuais  para identificar aos grupos de pessoas que possam ser mais 
susceptíveis a ditos efeitos. 
 
Reversibilidade broncodilatadora 
Demonstrou-se que a reversibilidade broncodilatadora está associada com uma caída mais rápida em 
FEV1 e é um factor independente de predição de caída depois de se ajustar por idade, sexo e 
tabagismo3, 62, 63.  Outros rasgos da asma como os ataques de sibilâncias e IgE elevado não foram 
associados com uma maior deterioração da função pulmonar. 
 
Idade 
Encontrou-se que a idade, o sexo masculino e uma história de sibilâncias foram factores independentes 
de predição para a deterioração da função pulmonar em 225 pacientes Pi Z que não haviam fumado 
nunca66, mas a relação entre a idade e o grau de declive da função pulmonar é muito menos 
compreendida devido a diversos factores que confundem.  Eden e colegas acharam que os pacientes 
que tiveram uma deterioração mais rápida da função pulmonar foram aqueles entre as idades de 30 a 44 
anos e a idade se manteve como um factor independente para a predicção do grau de declive da função 
pulmonar depois de ajustar para outros factores que confundem3. 
 
Função pulmonar básica 
Num estudo realizado com pacientes Pi Z do registo do Reino Unido se encontrou uma correlação entre 
o FEV1 inicial e a sua deterioração subsequente, com os pacientes afectados de forma mais severa 
amostrando a mínima mudança62.  Apesar de que esta acelerada deterioração nos pacientes afectados 
com menor severidade pode ilustrar um mudança no curso da doença através do tiempo, pode ser que a 
gravidade da supervivência "seleccione" a alguns pacientes severos cuja função pulmonar diminui mais 
lentamente. 
 
Factores genéticos 
Outros factores genéticos não identificados podem levar a uma predisposição para uma deterioração 
acelerada da função pulmonar ou a um aumento na susceptibilidade aos efeitos do fumar67, 68.  Estes 
factores se examinam noutros trabajos publicados nesta série de revisão. 
 
CONCLUSÕES 
A deficiência de AAT é um factor de risco para o desenvolvimento de sintomas respiratórios, uma 
aparição precoce da enfisêma e a obstrucção das vias respiratórias na vida adulta.  Os factores 
medioambientais como o fumar cigarros, as exacerbações  e a exposição ao pó são factores adicionais 
de risco e foram relacionados com um acelerado pioramento desta condição.  Factores inerentes como a 
idade, a reversibilidade broncodilatadora e outros factores genéticos têm influência também no 
desenvolvimento da doença.  Os pacientes deficientes com doença pulmonar manifestam sintomas 
comuns aos experimentados pelos pacientes com DPOC não deficientes, com uma alta prevalência de 
bronquites crónicas.  A deficiência de AAT pode levar também ao desenvolvimento de doença aguda ou 
crónica do fígado na infância ou na adultez e foi relacionada com outras doenças. Um maior 
conhecimento dos processos que conduzem á manifestação de enfermidade clínica nesta doença 
ajudar-nos-á a desenhar intervenções nuevas e precoces para melhorar os sintomas e alterar o seu 
curso.  
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