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RESUMO

INTRODUCAO: amiloidose hereditéria por mutacéo no gene da transtirretina (TTR) é
uma doenca rara, autossémica dominante secundaria a deposicdo sistémica de fibras
de amiloide. Se manifesta através de uma neuropatia mista com fraqueza muscular,
e possiveis repercussdes pulmonares. OBJETIVO: verificar a correlacdo entre forca
de preenséo palmar (FPP) e variaveis da funcdo pulmonar em portadores da mutacao
do gene da TTR. MATERIAIS E METODOS: estudo transversal e exploratorio.
Incluidos portadores da mutagdo do gene da TTR, idade =18 anos, de ambos os
sexos. Excluidos aqueles com dificuldade para compreensdo dos testes ou
contraindicacéo deles. A medida da FPP foi realizada segundo as recomendacdes da
The American Society of Hands Theraphists. Para a mensuragéo da forca muscular
respiratéria foi realizado manovacuometria. A funcdo pulmonar foi avaliada através da
espirometria segundo a American Thoracic Socity. Para correlacionar a FPP com a
funcdo pulmonar realizou-se o teste de correlacédo de Pearson, para a comparacéo
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das variaveis numeéricas utilizou-se o teste t de student pareado. O nivel de
significancia foi 5%. Projeto aprovado pelo Comité de Etica - CAAE:
99452818.9.0000.5544. RESULTADOS: amostra composta por 12 individuos com
predominancia do sexo masculino, média de idade de 54,5+13,6. Os pacientes
sintométicos representaram 66,7% da amostra. As mutacdes genéticas mais
frequentes foram Vall42lle e llel27Val, 75% encontravam-se no estagio | da
patologia. Houve correlacdo entre a FPP e CVF (r=0,83; p=0,01), VEF1(r=0,88;
p=0,01), PFE (r=0,82; p=0,01) e Pimax (r=0,75; p=0,01). CONCLUSAO: encontrada
correlacao positiva entre a FPP com as variaveis da funcdo pulmonar em portadores
da mutacdo do gene da TTR.

Palavras Chaves: Amiloidose Hereditaria, Forca de Preensdo Palmar, Espirometria

e Manovacuometria.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Hereditary amyloidosis due to a mutation in the transthyretin (TTR)
gene is a rare, autosomal dominant disease secondary to systemic deposition of
amyloid fibers. It manifests itself through a mixed neuropathy with muscle weakness,
and possible pulmonary repercussions. OBJECTIVE: to verify the correlation between
handgrip strength (FPP) and pulmonary function variables in patients with the TTR
gene mutation. MATERIALS AND METHODS: cross-sectional and exploratory study.
TTR gene mutation carriers, age 218 years, of both sexes were included. Those with
difficulty understanding the tests or contraindication for them were excluded. The FPP
measurement was performed according to the recommendations of The American
Society of Hands Theraphists. To measure respiratory muscle strength,
manovacuometry was performed. Lung function was assessed using spirometry
according to the American Thoracic Socity. To correlate HGS with pulmonary function,
Pearson's correlation test was used, and for the comparison of numerical variables,
the paired Student's t test was used. The level of significance was 5%. Project
approved by the Ethics Committee - CAAE: 99452818.9.0000.5544. RESULTS:
sample composed of 12 individuals with a predominance of males, mean age of 54.5
+ 13.6. Symptomatic patients represented 66.7% of the sample. The most frequent
genetic mutations were Vall42lle and lle127Val, 75% were in stage 1 of the pathology.
There was a correlation between FPP and FVC (r = 0.83; p =0.01), FEV1 (r=0.88; p
= 0.01), PEF (r = 0.82; p = 0.01) and Pimax (r = 0.75; p = 0.01). CONCLUSION: a
positive correlation was found between PPF and pulmonary function variables in
patients with the TTR gene mutation.

Keywords: Hereditary amyloidosis, handgrip strength, spirometry and
manovacuometry.



INTRODUCAO

A amiloidose hereditdria por mutagcdo no gene da transtirretina (TTR) é
considerada uma doenca rara, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
autossdmica dominante secundaria a deposicao sistémica de fibras de amiloide no
tecido conjuntivo, que se manifesta através de uma neuropatia mista (sensitiva,
motora e autonémica). A deposicéo de fibras de amiloide acontece principalmente
no sistema nervoso periférico, tendo como sintomas iniciais distarbio sensitivos e
autondmicos e posteriormente alteracbes motoras, ocasionando em diminuicdo da

forca muscular3->,

A maior prevaléncia de portadores com mutacdo no gene da TTR estdo no
norte de Portugal com mais de 500 familias afetadas, atinge 1 em 1.100 individuos®.
A mutacdo mais comum no Japdo, Suécia e Brasil é a Val50Met3%7. No Brasil, estima-
se mais de 5.000 casos®. A clinica torna-se evidente, em média, na terceira e quarta
década de vida, quando ndo tratada pode ser fatal em um periodo médio de 10 a 15
anos. Os portadores da mutacdo que ndo desenvolvem sintomas sdo chamados

portadores assintomaticos®479-11,

Dentre os sintomas iniciais encontra-se a perda da sensibilidade termoalgica
com preservacdo da sensibilidade profunda, sendo um acometimento de carater
ascendente*>"11 Em relacdo aos nervos periféricos a lesdo ocorre devido a perda de
axonios, levando ao acometimento progressivo da musculatura®8112, Os distlrbios
neuromusculares nao prejudicam o parénquima pulmonar, porém a fraqueza dos
musculos envolvidos na respiracdo pode levar ao comprometimento da funcéo
respiratoria, como demonstrado nos estudos com outras doencas neuromusculares,
além de apresentarem uma fragueza com consequentes alteracbes nos valores da
funcdo pulmonar'®15 Outras manifestacdes frequentes estdo relacionadas as
disfuncdes autondmicas, a deposicdo ocorre nas fibras vegetativas gerando um
envolvimento do sistema gastrointestinal e geniturinario além de outros sistemas

envolvidos35.78,

A literatura a respeito dessa patologia ainda € muito escassa, principalmente
relacionada a forca muscular e funcéo respiratéria®8-1016_ Existe apenas um estudo

publicado em 2010 por Tomas e colaboradores que verificou a forca de preensao



palmar (FPP) em portadores da mutacdo do gene da TTR, mostrando que existe
diferencga da forga muscular nesses individuos, entretanto, no estudo néo foi analisado
associacao das variaveis respiratorias. Deste modo, faz-se necessario estudos acerca
da analise dessas variaveis com o intuito de implantar métodos avaliativos que melhor
represente essa populagdo. Encontrando-se valores de correlagdo entre a forga
muscular periférica e variaveis da fungdo pulmonar, amplia-se os métodos de
avaliacdo. Ademais, os valores encontrados poderdo auxiliar para estratégias de
intervengdo precoce ou de reabilitagdo®®’. Sendo assim, este estudo objetivou
verificar a correlacdo entre forca de preensdo palmar e as variaveis da funcéo

pulmonar em portadores da mutagéo do gene da transtirretina.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal e exploratério em individuos
portadores da mutacdo do gene da transtirretina acompanhados pelo Centro de
Doencas Neuromusculares, localizado no Ambulatério Bahiana Saude da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP), € uma amostra nao probabilistica e
de conveniéncia. Aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) da Fundacéo
Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias, com o0 seguinte CAAE:
99452818.9.0000.5544, de acordo com a resolucdo 466/12. Estudo vinculado ao
Programa de Mestrado em Saude da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.

A coleta de dados ocorreu entre setembro de 2018 a dezembro de 2020. Foram
incluidos no estudo individuos portadores da mutagdo do gene da transtirretina,
confirmada através do teste genético e avaliacdo do neurologista, com idade igual ou
superior a 18 anos, de ambos o0s sexos. Excluidos aqueles que apresentaram
dificuldades de compreensdo ou execucdo dos testes propostos e alguma
contraindicacdo para realizacdo, como: hemoptise, angina, aneurismas e

deslocamento de retina, conforme orientacdo das diretrizes de cada teste.

O neurologista responsavel pela admissdao do paciente apds realizar sua
avaliacao classificou o estagio da doenga, como demonstrado no quadro 1°, e se eram
pacientes sintomaticos e assintomaticos através das caracteristicas clinicas e
funcionais. Os pacientes incluidos foram orientados quanto a sua participacdo na
pesquisa, seus riscos e beneficios. Todos assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido, em seguida aplicou-se o questionario de avaliagdo que continha dados



sociodemograficos, dados antropométricos, dados clinicos, avaliacdo da forca de

preensédo palmar e avaliagado da funcao pulmonar.

Quadro 1 - Pontuagao de deficiéncia de neuropatia periférica.

Disturbios sensitivos nas extremidades, contudo

Estagio | a capacidade de deambulacdo encontra-se
preservada.
L Dificuldades para deambular, mas sem a
Estagio Il .
necessidade de uma bengala.
L Necessario uma bengala ou muleta para
Estagio llla =
deambulacao.
L Necessario duas bengalas ou duas muletas
Estagio llIb =
para deambulacao.
Estagio IV Paciente confiado a cadeira de rodas ou cama.

Para a mensuracdo da Forca de Preensdo Palmar (FPP) foi utilizado o
dinamometro digital CANRY®. Os pacientes foram orientados a permanecer sentados
com bragos colados ao corpo, cotovelo flexionado a 90°, antebraco em posi¢ao neutra
de prono-supinacao e articulagdo do punho entre 0° e 30° de extensédo, de acordo com
as recomendacdes da The American Society of Hand Therapists (ASHT)!’. Foram
executadas trés medidas em ambos os membros, com tempo de descanso de 60
segundos entre cada uma, levando em consideracao o maior valor da mao dominante.

O valor preditivo foi encontrado através da equacdo de Novaes et a/'é.

A mensuragdo da forgca muscular respiratoria foi realizada através do
manovacu6metro analdgico, com o aparelho da marca Ventbras (+ 150 cmH20).
Foram realizadas trés medidas de presséo inspiratéria maxima (Pimax) e pressao
expiratéria maxima (Pemax), com intervalo de um minuto, sendo considerado o maior
valor obtido. Para avaliacdo das pressdes foi solicitado ao participante que se
posicionasse sentado, com membros inferiores a 90° e apoiados. Para a coleta do
dado de Pimax, o participante foi orientado a realizar uma expiracdo maxima até o
volume residual pulmonar, seguida de uma inspiracéo for¢cada e sustentada por trés
segundos na mascara. Para avaliar a Pemax, o participante era instruindo a realizar
uma inspiracdo maxima até a capacidade pulmonar total, seguida de uma expiracao
forcada e sustentar por trés segundos na mascara. Os valores de predicdo foram

calculados através da equacéao predita por Nedder et al*°.

Para verificagao da funcido pulmonar realizou-se a espirometria de acordo com

as normativas da American Thoracic Society (ATS)?°. Os individuos foram orientados



e posicionados sentados em uma cadeira com recosto a frente do leitor grafico,
membros inferiores apoiados com flexao de 90°, pés apoiados ao chdo e 0 membro
dominante segurando o aparelho da marca MIR modelo Espirobank Il, o software MAR
foi utilizado para leitura das curvas. O paciente foi orientado a realizar uma inspiragao
completa e uma expiragao vigorosa com o maximo de for¢ca possivel no bocal do
espirbmetro. Realizava-se até no maximo 8 manobras, sendo necessaria a aceitagao
de pelo menos 3 curvas, segundo os critérios de normalidade da Associagao Brasileira
de Fisioterapia Cardiorrespiratéria e Fisioterapia em Terapia Intensiva
(ASSOBRAFIR)?! e da ATS?0.

Os dados foram apresentados imediatamente apds execucdo dos testes,
levando em consideracdo os seguintes parametros: volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), a relacdo VEF1/CVF e o
Pico de Fluxo Expiratério (PFE). Os pesquisadores especialistas pela ASSOBRAFIR
do ambulatorio avaliavam o exame realizado. Cada variavel avaliada foi realizada por

um avaliador treinado.

As variaveis do estudo foram: dados sociodemograficos (sexo, idade e raca),
dados antropométricos (indice de massa corporal), clinicos (estadgio da doenca,
mutacdo genética, uso de medicacao, sintomaticos e assintomaticos). As variaveis
espirométricas analisadas foram: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), pico de fluxo expiratorio (PFE) e relacdo
VEF1/CVF. As variaveis da forca muscular respiratoria foram Pimax e Pemax. Para
elaboracdo do banco de dados, analise descritiva e analitica, foi utilizado o Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 14.0 para Windows.

As variaveis categoricas (sexo, raca, estagio da doenca e mutacdo genética)
foram expressas em frequéncia absoluta e relativa. As variaveis numéricas, forca de
preensdo palmar (FPP), capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério for¢cado
no primeiro segundo (VEF1), pico de fluxo expiratorio (PFE), relagdo VEF1/CVF,
pressao inspiratéria maxima (Pimax) e pressao expiratoria maxima (Pemax), indice de
Marca Corporal (IMC) e idade foram expressas em média e desvio padrdo. A andlise
da distribuicdo da normalidade se deu pela estatistica descritiva (média = mediana e
desvio padrao < % da média), histogramas, e em caso de davidas utilizou-se o teste
inferencial de Shapiro Wilk. Os dados foram apresentados em tabelas e figuras. Para

correlacionar a forgca de preenséo palmar com os valores espirométricos (CVF, VEF1,



VEF1/CVF, PFE) e forca muscular respiratoria (Pimax e Pemax) foi utilizado o teste
de correlacao de Pearson, a comparac¢ao das variaveis numéricas foi feita através do

teste t de student pareado. O nivel considerado de significancia foi p < 5%.
RESULTADOS

Foram selecionados 30 individuos no periodo entre setembro de 2018 e
dezembro de 2020, havendo perda de 18 pacientes devido auséncia de continuidade
para as avaliagfes. Constituindo uma amostra final de 12 individuos elegiveis para
analises da forca de preensdo palmar e dados espirométricos, e 11 individuos
elegiveis para analises da forca muscular respiratoria, conforme o fluxograma.

Figura 1 — Fluxograma da amostra em individuos portadores da mutacdo no gene da transtirretina

atendidos em um centro de referéncia de Doencas Neuromusculares na cidade de Salvador-BA,
2018/2020.

Individuos portadores da mutagdo do
gene da transtiretina, confirmada
através do teste genético e avaliagio do
neurologista, com idade igual ou
superior a 18 anos, de ambos 05 Sex05

Selecionados (n=30)

|

Inelegiveis (n=0)

Elegiveis (n=30)

Perdas (n=18)

*| 18 auséncia de
! continuidade as

Amostra final (n=12) avaliacOes

Na andlise dos dados houve predominio do sexo masculino (58,3%), a média
de idade foi de 54,5+13,6 anos e a média de IMC 27,2+7,8 Kg/m?. Os pacientes



sintomaticos representaram 66,7% da amostra. As mutacdes genéticas mais
frequentes foram Vall42lle (33,3%) e llel27Val (33,3%), 75% dos pacientes foram
agrupados no estagio | da patologia, a maioria (75%) néo faziam uso da medicacdo
Tafamidis, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas de individuos portadores da

mutagdo no gene da transtirretina atendidos em um centro de referéncia de Doengas
Neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2018/2020.

Variavel analisada MédiatDP Min-Max
Idade (anos) 54,5+13,6 38-82
IMC (Kg/m?) 27,2+7,8 18,2-45,7
Sexo n %
Masculino 7 58,3
Raca
Negros 4 33,3
N&o negros 8 66,7
Classificacdo funcional
Assintomaticos 4 33,3
Sintomaticos 8 66,7
Estagio da doenca
Estagio | 6 75,0
Estagio Il 1 12,5
Estagio IV 1 12,5
Mutagdo genética
Val50Met 2 16,7
Vall42lle 4 33,3
llel27Val 4 33,3
Val50met/Vall42lle 1 8,3
GLU112Lys/HIS4_Arg5insHis 1 8,3
Medicacéo (Tafamidis)
Sim 3 25,0
Nao 9 75,0

IMC: indice de Massa Corporal

Os valores preditos e encontrados das variaveis da fungéo pulmonar, forca de
preensdo palmar e forca muscular respiratoria encontram-se descritos na Tabela 2.
Mostram diferenca significativa na comparacao dos valores encontrados e preditos da
FPP (p=0,01), CVF (p=0,01), VEF1 (p=0,01) e Pimax (p=0,02).



Tabela 2 - Comparacéo dos valores preditos e encontradas da forca de preenséo palmar
e as variaveis da funcdo pulmonar em individuos portadores da mutacdo no gene da
transtirretina atendidos em um centro de referéncia de Doencas Neuromusculares na
cidade de Salvador-BA, 2018/2020.

Variaveis Valor predito (MtDP) Valor encontrado (M+DP) p
FPP MSD (Kgf) 40,82+8,4 27,79+14,7 <0,01*
CVF (L) 4,14+0,83 3,24+1,2 <0,01*
VEF1 (L) 3,3+0,69 2,641 <0,01*
VEF1/CVF 79,7£2,3 81,616,3 0,14
PFE (I/s) 0,61+0,08 0,38+0,11 0,71
Pimax (cm/H20) -108,04+31,48 -91,82+33,71 0,02*
Pemax (cm/H20) 99,85+19,71 79,55+34,82 0,83

Teste t student pareado*; FPP = Forca de preensdo palmar; MSD = Membro superior direito; CVF =
Capacidade vital forcada; VEF1 = Volume expiratério forcado no primeiro segundo; VEF1/CVF = Relagao
VEF1/CVF; PFE = Pico de fluxo expiratério; Pimax = Pressdo inspiratéria maxima; Pemax = pressao expiratoria
maxima.

A tabela 3 revela a correlagcdo entra a forca de preensédo palmar com as
variaveis espirométricas (CVF, VEF1, VEF1/CVF e PFE) e forca muscular respiratéria
(Pimax e Pemax), demonstrando uma correlacdo positiva entre essas variaveis.
Segundo o coeficiente de correlacdo de Pearson houve forte correlacdo entre FPP e
CVF apresentando r=0,83, p=0,01; entre FPP e VEF1 obteve r=0,88, p=0,01; entre
FPP e PFE apresentou r=0,82, p=0,01; FPP e Pimax demostrando r=0,75, p=0,01. As
Unicas variaveis que nao apresentaram correlacdo com a FPP foram VEF1/CVF com
r=0,28, p=0,37 e Pemax com r=0,55, p=0,07.

Tabela 3 - Correlagéo entre a forga de preenséo palmar e as variaveis da fungdo pulmonar

em individuos portadores da mutacdo no gene da transtirretina atendidos em um centro
de referéncia de Doencas Neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2018/2020.

FPP MSD (Kgf) r p
CVF (L) 0,83*** <0,01*
VEF1 (L) 0,88*** <0,01*
VEF1/CVF 0,28 0,37
PFE (I/s) 0,82*** <0,01*
Pimax (cm/H20) 0,75*** <0,01*
Pemax (cm/H20) 0,55 0,07

Correlacéo de Pearson; r = Coeficiente de correlagcao de Pearson; ***Correlagao forte; *Estatistica significativa
(p<0,05); FPP = Forca de preensao palmar; MSD = Membro superior direito; CVF = Capacidade vital forcada;
VEF1 = Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; VEF1/CVF= Relacdo VEF1/CVF; PFE = Pico de
fluxo expiratério; Pimax = Pressao inspiratéria maxima; Pemax = Pressdo expiratéria maxima.

O célculo de coeficiente de correlagéo linear gerou gréaficos de dispersao, como
mostrado na figura 2, demonstrando uma correlagdo positiva entre a forca de

preensdo palmar com as variaveis espiromeétricas e forca muscular respiratoria.



Figura 2 — Graficos de dispersdo da correlacdo entre a forca de preensdo palmar e as
variaveis da funcéo pulmonar em individuos portadores da mutacdo no gene da transtirretina
atendidos em um centro de referéncia de Doencas Neuromusculares na cidade de Salvador-
BA, 2018/2020.

R = coeficiente de corregdo de Pearson; p = significancia.
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DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo a investigar se existe associacao entre a forca de
preensdo palmar e as variaveis da funcdo pulmonar em portadores da mutacdo do
gene da transtirretina. Foi demonstrada uma associacao positiva entre a FPP e as
variaveis da funcdo pulmonar. Embora os distdrbios neuromusculares né&o
prejudiguem o parénquima pulmonar, a fraqueza dos musculos envolvidos na

respiracdo pode levar ao comprometimento da funcéo respiratéria'®?2,

As caracteristicas sociodemograficas da amostra deste estudo refletem as
caracteristicas clinicas desta populacdo, com aparecimento da sintomatologia entre a
terceira e quarta década de vida®°%. Quando analisada a FPP e forgca muscular
respiratéria, evidenciou-se uma diferenca significativa entre valores preditos e
encontrados da FPP e Pimax. Este achado pode ser explicado, devido a um processo
de denervacdo provocado pela deposicdo de fibras de amiloide nos neurbnios

motores, levando a diminui¢do da forca muscular3”’.

Um estudo realizado em Portugal em 2010 com individuos portadores de
polineuropatia amiloidética familiar revelou uma diferenca significativa da FPP nesses
individuos quando comparados com ndo portadores?®. Este estudo apresentou
resultados semelhantes ao estudo de Tomas e colaboradores, que mesmo sem grupo
controle, mostrou reducéo da FPP na populacdo estudada em comparacdo com 0s
valores preditos?®. Foi evidenciada nessa amostra a prevaléncia da mutacéo
llel27Val, a qual causa principalmente alteracBes neuropaticas, levando a fraqueza

muscular, como ja demonstrado nos resultados do presente estudo?*2,

Ndo foi encontrada na literatura nenhuma pesquisa que avaliasse a funcéo
pulmonar em individuos com mutacdo no gene da TTR. No entanto, estudos com
outras doengas neuromusculares como, Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD) e Distrofia Muscular Miotonica (DMM), demonstrou que
estes individuos apresentam uma fragueza muscular com consequentes alteracdes
nos valores da fungédo pulmonar, principalmente na CVF, sendo esta utilizada como
um marcador de auxilio na deteccéo inicial das alteragdes na funcéo respiratoria, ja
que trata-se de uma doenca de padrdo restritivol31526-28 Este estudo também
evidenciou a reducao significativa da CVF em pacientes com amiloidose hereditéaria,

além de demonstrar uma forte associacdo entre a forca muscular e funcéo pulmonar.
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Nessa pesquisa foi revelada correlacdo positiva entre a FPP e os achados
espirométricos, estudos que avaliaram forca de preensao palmar e funcdo pulmonar
em doencas neuromusculares demonstraram que, funcionalmente os pacientes com
esse tipo de patologia apresentam diminuicdo na capacidade vital e pulmonar
total*41529, Entretanto, segundo alguns autores, a avaliagdo da FPP ndo é sensivel
para determinar alteragbes pulmonares, pois a capacidade vital pode permanecer
acima dos limites normais ainda que ja haja comprometimento significativo da FPP, o
gual pode ser detectado pelas medidas das pressdes respiratorias estaticas maximas,
pois a forca muscular respiratéria € mais sensivel para determinar possiveis

comprometimentos pulmonares?%:3°,

A deteccao precoce de alteracdes de forgca muscular, bem como das alteracdes
pulmonares, ajudam a nortear o tratamento, na tomada de decisGes sobre
intervencdes e estratégias de prevencdo, medidas de salude mais adequadas, além
de serem marcadores de sobrevida e qualidade de vida'#'52%31, Por ser uma doenca
rara, a limitacdo desse estudo deve-se a auséncia de continuidade as avalia¢des,
principalmente os pacientes assintomaticos, além da heterogeneidade da amostra.
Devido escassez de estudos acerca dessas variaveis, sugere-se novos estudos

longitudinais prospectivos, com o grupo de comparagao.

CONCLUSAO

Encontrada uma correlacdo positiva entre a forca de preensao palmar com a

funcdo pulmonar em portadores da mutacéo do gene da transtirretina.
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